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FORORD
Denne protokolbog er opdelt i 5 afsnit, afsnit I - V.

Afsnit I gennemgdr de kvantitative forhold og prognostiske aspekter
ved primezr cancer mammae samt et resumé af litteraturen omhandlende
kirurgisk behandling, postoperativ strdlebehandling og medicinsk
behandling.

Afsnit II indeholder en teknisk vejledning for kirurgiske procedu-
rer og patologiprocedurer samt for den postoperative stralebehand-
ling og medicinske behandling.

Afsnit III beskriver kriterier for indgang i de enkelte protokoller
samt rekommandationer for kontrol og behandling af patienter, som
ikke opfylder disse kriterier. Endvidere indeholder dette afsnit
en vejledning om randomisering.

Afsnit IV indeholder de enkelte protokoller.
Afsnit V indeholder de forskellige registreringsskemaer.
Protokolbogen er udarbejdet af DBCG’s adjuverende udvalg i samar-

bejde med kirurgisk udvalg, patologisk-anatomisk udvalg, radiotera-
piudvalget og hormonreceptorudvalget.

DBCG’s sekretariat
Juni 1989
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I,1 KVANTITATIVE FORHOLD

Cancer mammae er den hyppigste maligne sygdom hos kvinder, og
siden 1943 har antallet af nye tilfzlde per ar varet i stadig
stigning, nu med 2600 nye tilfzlde arligt (Cancerregisteret).
Heraf registreres ca. 2300 arligt i DBCG.

I,2 PROGNOSE

Spontan helbredelse af brystkrzft berettes anekdotisk (1,2). Ube-
handlet er det reglen, at sygdommen forlgber dedeligt med en over-
levelsesmedian pa ca. 2,5 ar beregnet fra diagnosetidspunktet

(3)-

Behandlingsresultaterne er forbedret de seneste ar (4), men prog-
nosen er fortsat alvorlig, idet ca. 60-80% af patienterne vil de
af sygdommen. Heraf vil ca. halvdelen de¢ i lgbet af de forste 5
ar. Recidiver kan optrazde sent, og ferst efter ca. 20-30 ar er
dedeligheden som i en tilsvarende normal befolkning (5,6,7).

Prognosen er afhangig af sygdomsstadiet pa tidspunktet for primer
diagnose og behandling. Specielt har omfanget af metastasering til
aksillymfeknuder vist sig at vare en afggrende prognostisk faktor.
Hos ca. halvdelen af patienter med palpabel cancer findes ingen
spredning til aksillymfeknuder (8,9). 8-ars overlevelsen for pa-
tienter uden spredning til aksillymfeknuder er ca. 60% efter total
mastektomi. For gruppen med 1-3 metastatiske lymfeknuder er 5-3rs
overlevelsen ca. 60%, mens overlevelsen falder til 15-30%, hvis
der er 4 eller flere metastatiske aksillymfeknuder (8,10). Svarende
hertil er den recidivfri overlevelse efter 5 ar 68% i DBCG 77-la,
mens den i DBCG 77-1b og 77-1c hos patienter med 1-3 metastatiske
lymfeknuder er 66% og 55%. For patienter med 4 eller flere metasta-
tiske lymfeknuder er de tilsvarende tal 37% og 25% (11).

Andre pato-anatomiske faktorer som er angivet at vare af prognos-
tisk betydning er tumorsterrelse, histologisk type og graden af
differentiering. Endvidere er udbredning til underliggende fascie
og muskulatur et darligt prognostisk tegn (12).

Det er i DBCG 77-undersggelserne vist, at blandt disse faktorer er
specielt tumors differentieringsgrad en vigtig prognostisk faktor.
5-ars recidivraterne hos gruppe I patienter (77-la) med anaplasi-
grad I, II og III er sadledes 26%, 38% og 40% (11). Tilsvarende re-
lation findes hos hgjrisiko patienter (gruppe II) med recidivrater
hos przmenopausale pa hhv. 25%, 44% og 50% og hos postmenopausale
pad hhv. 41%, 54% og 68% (11). Herudover har de seneste DBCG data
vist, at felgende fund er af prognostisk betydning: tumors sterrel-
se, gennenmvekst af lymfekapsel, invasion i kar (11), samt tilstede-
verelse af resttumor i kavitetsveggen (13).

Der er publiceret mange arbejder angdende betydningen af primar
tumors @strogen- og progeste ronreceptorindhold for langden af det
recidivfri interval og recidivraten. Samtlige arbejder er baseret
p& mere eller mindre selekterede patientpopulationer (14,16). Den
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overordnede konklusion fra samtlige arbejder bliver ikke desto
mindre, at patienter med e@strogen- og progesteronreceptor positiv
primer tumor har et lzngere recidivfrit interval uafhengig af andre
prognostiske faktorer sa& som spredning til aksillere lymfeknuder
og tumorsterrelse. De fleste arbejder over relationen mellem stero-
idreceptorstatus og overlevelse viser, at patienter med receptor-
positive tumorer lever lzngere end patienter med receptornegative
tumorer.

I DBCG 77 undersegelserne har ca. 20% af patienterne fdet bestemt
gstrogenreceptorindholdet, mens det tilsvarende tal for progeste-
ronreceptorindholdet i de primere tumorer er 15%. Denne fraktion
er sammenlignelig med gruppen af patienter, hvor denne analyse ikke
er udfert med hensyn til de vasentligste af de gvrige prognostiske
parametre. Recidivraten efter 5 &ars observationstid i DBCG 77-1la
er 34% for patienter med progesteronreceptor positive primertumorer
og 44% for progesteronreceptor negative tumorer. Tages der kun hen-
syn til patienter under 50 &r, er denne forskel endnu mere udtalt
(16) .

I DBCG 77-1b og 77-1lc er de tilsvarende tal henholdsvis 31% og
45%, og 50% og 67%. Nermere analyse har vist, at specielt patienter
med gstrogenreceptornegative primertumorer mellem 50-59 ar og med
> 4 positive aksillazre lymfeknuder har en meget hej recidivrate
"indenfor det forste ars observationstid, nemlig 40-50%.

I DBCG 77-1b er antallet af patienter med receptorbestemmelse rela-
tivt ringe. I DBCG 77-1c synes effekten af adjuverende tamoksifen-
behandling at vere begrznset til patienter med et relativt stort
indhold af @¢strogenreceptorer (17).

Endelig synes alderen muligvis at spille en rolle for prognosen,
men der er dog modstridende oplysninger i litteraturen (6). I DBCG
77-a er fundet en identisk prognose hos prz- og postmenopausale
patienter.
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I,3 KIRURGISK BEHANDLING

Den primere behandling af invasivt mammakarcinom er fortsat kirur-
gisk, overvejende i form af mastektomi. Ca. 90% af nydiagnostice-
rede tilfzlde er primert operable, mens ca. 10% enten har klinisk
paviselige fjernmetastaser eller prasenterer sig lokalt i et sa
avanceret stadium, at primzr operation ikke er mulig (1).

Den patoanatomiske tumordiameter var mindre end 20 mm (T1) hos ca.
35% og mindre end 50 mm (T2) hos i alt ca. 85% af nydiagnosticerede
tilfelde i 1984 (1). I ca. 50% af tilfzldene fandtes aksillymfeknu-
der uden metastaser, mens metastatiske aksillymfeknuder uden kli-
nisk paviselige fjernmetastaser s&s i ca. 40% af tilfeldene.

Brystbevarende operationer ske¢nnes mulig hos ca. 1/4-1/3 af inva-
sive mammakarcinomer her i landet, ud fra en ren teknisk vurdering.
Der er overvejende tale om mindre tumorer med en perifer beliggen-
hed i corpus mammae. Den brystbevarende terapi (resektion af den
tumorbzrende del af brystet fulgt af hgjvoltbestrdling af residuale
bryst) synes pa kort sigt at vaere ligevaerdig med resultaterne af
mastektomi, men pa lengere sigt er forholdene endnu uafklarede,
idet den mediane observationstid pd nuvarende tidspunkt kun er ca.
3 ar (2).

MASTEKTOMI

Mastektomi kan udferes pad flere mader med vekslende radikalitet
(3,4) . Operationen er fortsat det dominerende indgreb ved primert
operable mammakancere, selv om hyppigheden af tumorektomi er sti-
gende. Tidligere anvendtes overvejende den radikale form for mast-
ektomi, den sdkaldte Halstedske operation, eller endnu mere radi-
kale former, hvorimod de mere skansomme metoder kun sjzldent blev
udfegrt. Nu er billedet vendt, sdledes at den foretrukne operation
i dag er en modificeret form for radikal mastektomi (3). Ved dette
indgreb bevares pektoralmuskulaturen, og aksilrgmningen er mindre
ekstensiv. Ligeledes er hudtransplantation kun nedvendig i fa pro-
cent af tilfzldene, modsat de radikale former, hvor transplantation
af hud var reglen.

Der iagttages saledes en tydelig tendens til at benytte mindre
ekstensive og mindre mutilerende indgreb, selv om fortalere for
udvidet radikale operationer feorer sig frem med jazvne mellenmrum
(5). Arsagen til den @ndrede taktik har varet, at ekstensiv radikal
kirurgi ikke generelt har vist sterre kurativ effekt end mindre
omfattende operationer, eventuelt kombineret med strdleterapi.
Nogle undersggelser har dog vist en gevinst i overlevelse efter
radikal kirurgi, omend gevinsten oftest har varet marginal. Kun
f4 mener, at fordelen kan std mdl med ulemperne ved ekstensiv
kirurgi. Den tilsyneladende skuffende effekt af den radikale
form for lokal-regional terapi understgtter antagelsen af bryst-
kreft som en overvejende systemsygdom fremfor en sygdom, som for-
bliver lokaliseret, indtil den regionzre lymfeknudebarriere er
gennembrudt i en given lovbunden orden (6-8).

I Danmark er radikal mastektomi forladt efter 1950’erne. Den fore-
trukne metode var herefter simpel mastektomi uden aksildissektion
med efterfplgende lokal-regional strdleterapi, den sdkaldte Mc-
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Whirter metode (9). Efter 1977 ved oprettelsen af DBCG-organisa-
tionen blev det anbefalet at indfere den modificerede form for ra-
dikal mastektomi a.m. Cady (10). Aksildissektionen er ikke komplet
ved denne operationsform, men stiler imod dissektion af de to ne-
derste niveauer op til den mediale kant af m. pectoralis minor.
Det gennemsnitligt fjernede antal lymfeknuder ved denne operations-
form skulle forventeligt vare 15-20 (10,11), men det er aldrig op-
ndet pd landsplan. Gennemsnitstallet er nu ca. 6 aksillymfeknuder,
og i ikke helt fa tilfelde fjernes der kun 1-2 lymfeknuder. Det
ses ogsd fortsat, at dissektion af aksillen ikke udfgres korrekt
hos potentielle DBCG-protokolpatienter, idet ingen lymfeknuder er
fundet (12). Dette er uheldigt, idet patienter risikerer underbe-
handling ved som falsk negative at blive tilskrevet lavrisikogrup-
pen, hvor behandlingen kun behgver at omfatte mastektomi. Flere
underspgelser tyder da ogsda pa, at der er en overdepdelighed i
gruppen af aksilnegative patienter med 3 eller farre fjernede
negative lymfeknuder fra aksilhulen (13).

Fra 1989 ¢nsker DBCG yderligere at skarpe kravene til den kirur-
giske teknik. Dissektionen af armhulen har herefter ikke kun til
opgave at klassificere patienterne i aksilnegative og =-positive
grupper, men indgrebet far ogsd en kurativ effekt, idet det ikke
lengere bliver reglen at give postoperativ strdleterapi til patien-
ter med metastatiske aksillymfeknuder. For at undgd loco-regionale
recidiver er det nedvendigt at udfere mastektomi i henhold til
protokolforskrifterne. Her taznkes ikke blot pd en mere omfattende
aksilrgmning, men ogsa pa en komplet fjernelse af corpus mammae
med omhyggelige lapdissektioner (10,14).

TUMOREKTOMI

Tumorektomi er ikke et entydigt udtryk, idet der kan vare tale om
fjernelse af kun selve tumor (ekscisionel biopsi) eller fjernelse
af et stegrre eller mindre segmentzrt afsnit af den tumorbarende
del af brystet (partiel resektion). I nogle serier har der sdledes
vaeret anvendt store resektioner i form af kvadrantektomi, mens der
i andre har varet udfert "vid tylektomi" med ca. 3 cm frie rand-
zoner. I atter andre underseggelser blev der benyttet ekscisionelle
eller incisionelle biopsier. Det er derfor ngdvendigt klart at de-
finere operationsmetoden, nar der udfgres et sdkaldt brystbevarende
indgreb med tumorektomi ved carcinoma mammae af invasiv type (15-
17) .

I DBCG-regie anbefales segmentare resektioner ved perifert belig-
gende tumorer og vid ekscisionel fjernelse af tumorer med central
beliggenhed (2). Medinddragen af hud og bundfascie ved tumorfjer-
nelse afhznger af tumors relationer til disse strukturer. Hudinci-
sionernes placering i mamma har betydning for det kosmetiske ud-
fald. Der henvises til den tekniske del af DBCG’s protokolsamling
med hensyn til disse spgrgsmal.

Det md dog allerede her indskzrpes, at radikal fjernelse af tumor
har stor betydning for den senere recidivudvikling, hvorfor patolo-
gen allerede i forbindelse med indgrebet bgr vurdere det udtagne
brystpraparat og meddele kirurgen, om operationen har varet til-
strekkeligt omfattende (18). Ligesom ved mastektomi md aksilindgre-
bet ogsd ved tumorektomi opfylde DBCG’s krav om radikalitet. I
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modsat fald risikeres falsk negativ aksilstatus med risiko for
underbehandling af patienten og mindre sikkerhed for regional syg-
domskontrol. Ogsa i dette spergsmal md& patologen vejlede kirurgen,
inden operationen afsluttes (13).

Hvorvidt klrurgen vil benytte mastektomi eller tumorektomi hos
teknisk egnede patienter, ma bero pd kirurgens egen indstilling
til spergsmidlet samt patientens holdning og onsker. Tumorektomi
kraver erfaring, hvis det kosmetiske resultat skal blive godt,
samt mulighed for patologisk assistance ved vurdering af den gnske-
de radikalitet. Iszr aksilindgrebet vil erfaringsmessigt krave
szrlig ekspertise, hvorfor brystbevarende indgreb kun b¢r udfeores
af kirurger, der har gennemgaet en grundlg oplaring i metoden
(17) .

Her ma atter geres opmzrksom pa, at den kurative effekt af brystbe-
varende terapi pa 1angere sigt er uafklaret, men pa kort sigt har
resultaterne vist sig ligeverdige med.mastektom1 (19). En undtagel—
se er kvadrantektomi, hvor den italienske underseggelse ogsa pa
langt sigt har vist ligevardige resultater med radikal mastektomi
hos klinisk aks1lnegat1ve patienter med perifert beliggende tumorer
op til hejst 20 mm i diameter (16). Kvadrantektomi kan dog ikke an-
befales generelt, idet det kosmetiske udfald alt for ofte bliver
uacceptabelt.

LOCO~-REGIONAL KONTROL OG KURATIV EFFEKT

Med hensyn til loco-regional sygdomskontrol og overlevelse efter
kirurgisk behandling henvises til DBCG'’s publikationer i Acta
oncologica, som indeholder DBCG’s 10-ars resultater for disse
emner (20,21).
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I,4 STRALEBEHANDLING

KLINISK-RADIOBIOLOGISKE OVERVEJELSER

Rationel anvendelse af strdleterapi ved behandling af cancer mamnae
forudsatter en sufficient dosis givet til relevante omrader under
hensyntagen til det medbestralede normale vavs tolerance. Disse
forhold er i et vist omfang influeret af det kirurgiske indgrebs
sterrelse, samt af hvorvidt adjuverende kemoterapi skal gives 1
tilslutning til strdlebehandling.

DOSIS OG FRAKTIONERING

Adenokarcinom i mamma er en forholdsvis stralefglsom tumor. Pa
baggrund af sterre kliniske materialer er der etableret dosis-
responskurver (1-6), som viser, at der er en relation mellem given
dosis og sandsynligheden for kontrol, som afhanger af tumors ster-
relse.

Stgrrelsen og antallet af fraktioner er betinget af det normale
vaevs tolerance. Den relativt store m®zngde hud, bindevav og musk-
ler, der medbestrdles, er starkt pavirkelig af fraktionsmegnsteret,
og et godt kosmetisk resultat efter tumoricide doser forudsetter,
at de enkelte fraktioner ikke vasentligt overstiger 2,5 Gy i ind-
stralet dosis, ikke mindst ved bestraling af residualt brystvav
efter tumorektomi. En ste¢rre dosis pr. fraktion medfgrer, at rela-
tionen mellem tidlige og sene strdlekomplikationer zndres, saledes
at man for en given strdlebehandling far relativt flere senkompli-
kationer (4,7-11).

TARGETOMRADE

Targetomradet for strdlebehandling ved cancer mammae afhznger dels
af tumors primezre udbredning, dels af sterrelsen af det operative
indgreb. Principielt bestdr omrddet af cikatrice og eventuelt re-
sterende mamma, aksil, supra-infraklavikularregion samt samsidige
parasternale lymfeknuder (2,12). Hos patienter uden metastasering
"til aksillens lymfeknuder kan man normalt se bort fra dette omrade,
ligesom en effektiv aksildissektion hos aksilpositive patienter
overflegdigger strdlebehandling til aksillen.

I den foreliggende DBCG protokol tilstrazbes en mere radikal opera-
tionsprocedure end tidligere. Der vil fortsat blive foretaget modi-
ficeret radikal mastektomi med omhyggelig fridissektion af hele
corpus mammae medinddragende fascien over pectoralis, sa der ikke
efterlades kirtelvav eller makroskopisk tumorvav. Desuden ¢nskes
aksillen rommet svarende til niveau I og II, dvs. til v. axillaris
lateralt og mediale kant af m. pectoralis minor medialt, eventuelt
medinddrages niveau III, dvs. aksillens top, hvis der palperes su-
spekte lymfeknuder i dette niveau. Safremt denne operationsproce-
dure er fulgt, og der foreligger mikroskopisk verifikation af
mindst 4 lymfeknuder fra aksillen, vil der kun vare indikation for
postmastektomi strdlebehandling hos: a) przmenopausale kvinder <
45 &r med 4 eller flere positive lymfeknuder i aksillen samt b)
alle prez- og postmenopausale kvinder med tumorgennemvakst af pro-
funde resektionsflade. Targetomradet vil for ferstnavnte gruppe
(a)inkludereregionare1ymfeknuderegioner(supra/infraklavikulare,
parasternale og aksillere) samt thoraxvaggen omkring cikatricen.
For sidstnavnte gruppe (b) vil targetomradet vare thoraxvaggen
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svarende til mastektomiomrddet og hos przmenopausale < 45 &r med
> 4 lymfeknuder i aksillen, tillige regionzre lymfeknuderegioner.

Safremt alt makroskopisk tumorvav er fjernet, baseres straledosis
pa kontrol af forventet mikroskopisk tumorrest, dvs. 48 Gy i 24
daglige fraktioner.

Hos patienter uden paviste lymfeknudemetastaser i aksillen kan
bestralingen efter tumorektomi begraznses til det residuale bryst-
vev. Medbestradling af aksillen undlades hos patienter med aksil-
metastaser, undtagen hos patienter < 45 4r med > 4 positive lymfe-
knuder.

Targetomradet og strdledosis efter tumorektomi er ved tilstedeve-
relsen af positive lymfeknuder i aksillen som efter mastektomi,
idet man dog ved bestrdling af det residuale brystvaev ma forvente
en stgrre sandsynlighed for efterladt tumorvav svarende til "tumor-
bed"-omradet, dvs. cikatricen og det underliggende vav. Dette om-
rade skal medbestrales med en boost pd mindst 10 Gy i daglige frak-
tioner a 2 Gy afhangig af det kirurgiske indgrebs radikalitet.
Denne boost kan eventuelt gives med en akv1valent behandling i
form af implantation (13).

INTERAKTION MELLEM STRALEBEHANDLING OG KEMOTERAPI

De fleste kemoterapeutika modificerer virkningen af strileterapi,
iser med hensyn til forvaerring af normalvavsskader (14) . Denne
interaktion afhznger af de enkelte stoffer samt den tidsmessige
relation til stralebehandllng Sdledes er effekten maksimal, hvis
behandlingerne gives simultant. Derimod er der klinisk ingen eller
relativ lille interaktion, hvis behandlingerne gives med et rime-
ligt stort tidsinterval imellem kemoterapi og stralebehandling (se-
kventiel).

I den foreliggende protokol gnskes den adjuverende kemotorapl med
cyklofosfamid, 4-epirubicin/metotrexat og 5-fluorouracil si vidt
muligt givet uafbrudt, uanset at postoperativ strdlebehandling er
indiceret, (dvs. alle tumorektomerede samt ovennzvnte mastektomi-
grupper (a + b)).

Hos de patienter, hvor postoperativ strdlebehandling skal gives,
tilstrzbes det at pabegynde stralebehandllngen ca. 1 uge efter
forst givne serie kemoterapi. Da der iszr er kendt interaktion
mellem strdlebehandling og stofferne 4- eplrublcln/metotrexat og
5-fluorouracil, har man valgt at udelade disse tre stoffer i Ffor-
bindelse med den planlagte 2. og evt. 3. serie CMF/CEF, som tids-
nessigt vil ligge ca. 2 og 5 uger efter pdbegyndelse af strdlebe-
handlingen. Derimod har man fundet det vigtigt og acceptabelt mht.

kompllkatloner at give den planlagte cyklofosfamld i 2. CMF/CEF
serie, dog saledes at dette bgr gives pa en fredag, da interaktio-
nen sker prlmart ved en nedsat evne til at reparere den subletale
strdleskade i normale veav.

Det kliniske kendskab til disse fznomener er hovedsagelig baseret
pa akutte straleskader, men de sene komplikationer synes ogsa at
vere forvarret. I et ikke publiceret materiale fra radiumstationen
i Arhus er der foretaget en analyse af akutte ©0g sene normalvevs
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skader hos patienter, der i henhold til DBCG-77 protokollen er
behandlet med postoperativ strdlebehandling og henholdsvis simultan
cyklofosfamid eller CMF kemoterapi. Der blev fundet signifikant
forggede akutte og sene normalvavskader (hud, lunger, armgdem, arm-
bevegelse) hos patienter behandlet med simultant RT + CMF sammen-
lignet med patienter behandlet med simultant RT + Cyklofosfamid
eller RT alene (Fig 1 og 2).

VZRDIEN AF STRALETERAPI VED BEHANDLING AF CANCER MAMMAE

A. Strdlebehandling ved mastektomi

Stralebehandlingens betydning ved cancer mammae har veret undersggt
i en rzkke overvejende ®ldre randomiserede undersggelser. Disse kan
i princippet opdeles i 2 hovedgrupper afhzngigt af det kirurgiske
indgrebs sterrelse. I den fgrste gruppe har man sggt at belyse be-
tydningen af adjuverende straleterapi til patienter behandlet med
radikal mastektomi med dertil herende fuld aksiludregmning (15-23).
Resultaterne har generelt vist, at strdleterapi nedsztter hyppig-
heden af lokale og regionale recidiver, men i de @ldre undersegel-
ser uden nogen tilsvarende forbedret overlevelse. Endog tyder en
nyere oversigtsanalyse (24) pa, at der efter mere en 10 ars obser-
vation kan forekomme en overdedelighed hos patienter behandlet med
postoperativ stralebehandling. Dette skulle iszr vare forirsaget
af flere kardiale dedsfald - formentlig som felge af strdlebeska-
digelse af hjertet..

Imidlertid har nyere randomiserede undersggelser (19,23,25-27),
hvor der har vaeret givet hgjere strdaledosis til et mere fuldstzn-
digt targetvolumen, der ogsd omfattede parasternale lymfeknuder,
vist en tendens til at forbedre overlevelsen i visse subgrupper,
nemlig hos patienter med mediale og centrale tumorer og samtidige
lymfeknudemetastaser i aksillen. I en sterre randomiseret under-
spgelse (6,25,28) fandtes en tilsvarende forbedret overlevelse hos
patienter med mediale og centrale tumorer, der har faet udvidet
radikal mastektomi (dvs. med fjernelse af parasternale lymfeknuder)
eller strdlebehandling til samme region sammenlignet med patienter
der kun blev behandlet med radikal mastektomi (bevarede paraster-
nale lymfeknuder).

En yderligere afklaring af denne problemstilling er pakrzvet, i
serdeleshed hos hegjrisiko patienter, der samtidig far adjuverende
systemisk behandling. DBCG-82 materialet kan give sadanne verdi-
fulde informationer efter tilstrzkkeliqg lang observationstid. Alle-
rede pa nuvarende tidspunkt foreligger en forelgbig analyse af den
postoperative strdlebehandlings verdi (12) hos hejrisiko patienter,
der tillige har faet adjuverende systemisk behandling efter mastek-
tomi. Efter 4 &ars observation (median 2 &r) er der signifikant
bedre lokal tumor kontrol (5-7% vs 23-33%) savel som sygdomsfri
overlevelse (60-64% vs 49-51%) hos bdde pre- og postmenopausale
patienter, der har fdet sédvel strdleterapi som systemisk behandling
sammenlignet med patienter, der har fdet systemisk behandling
alene. Imidlertid kan der pa nuvarende tidspunkt ikke pavises nogen
signifikant forskel i overlevelsen i nogen af grupperne. NAr lazn-
gere observationstid foreligger, vil resultaterne blive revurderet
med hensyn til lokal tumorkontrol, sygdomsfri overlevelse, overle-
velse og komplikationsniveau i de forskellige behandlingsregimer.
Den anden hovedgruppe omfatter undersggelser, hvor strdlebehandling
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er givet i forbindelse med mindre kirurgiske indgreb (normalt total
mastektomi) (15,29-35). Heller ikke her har den adjuverende strale-
terapi medfert nogen signifikant forskel i overlevelse, men under-
spgelserne. har vist, at et mindre mutilerende kirurgisk indgreb
med efterfolgende stralebehandllng med hensyn til lokalt recidiv,
sygdomsfri overlevelse og overlevelse er lige sa godt som ekstensiv
radikal mastektomi.

B. Strdlebehandling ved tumorektomi

Med brystbevarende kirurgi suppleret med strdleterapi som lokalbe-
handling af mindre tumorer kan man med sufficiente strédledoser opna
bade lokal kontrol og overlevelse af tilsyneladende samme stgrrel-
sesorden som efter mere radikale, kirurgiske indgreb (3,13,36).

Behandlingsteknisk frembyder denne specielle terapiform en rakke
specifikke problemer. Den fgrste forudsztning er et kirurgisk ind-
greb, der i sig selv ikke er kosmetisk skzmmende. Dette kan vare
svert ved papilnazre tumorer og hos patienter med sma manmae, hvor
fjernelse af selv en relativt lille tumor kan medfgre en vis defor-
mitet (13,37-39). Med hensyn til optlmal tumorkontrol er det ned-
vendigt at afpasse fokale strdledosis i forhold til radikaliteten
af det kirurgiske indgreb.

Med hensyn til indikation for stralebehandling af lymfeknuder i
aksillen gzlder de samme retningslinier som tidligere beskrevet
for mastektomerede patienter i DBCG-89.

Fraktionerings- og dosisproblematikken er vasentlig ved tumorekto-
mi, idet selve mammavavet er fglsomt overfor @ndringer i fraktions-
storrelse. Behandlingen gives med daglige fraktioner, som ikke
overstiger 2 Gy (specificeret dosis), og hos patienter, der viser
tendens til kraftig reaktion eller som har store mammae, kan man
med fordel nedsaztte den daglige dosis til 1,8 Gy. Patienter med
store mammae har generelt en dirligere kosmetisk prognose pa grund
"af tendens til fibrose i fedtvavet (38,39).

Med den foreskrevne strélebehandling i DBCG forventes, at mindre
end 10% far lokalt recidiv i mammae. Dette vil hos de fleste blive
pavist inden for 2-3 ar efter prlmar behandling. Det er vasentligt
at bemxzrke, at et lokalt recidiv i mamma ikke synes at pavirke
prognosen med hensyn til overlevelse, hvis recidivet behandles med
sekunder mastektomi (13).

Det kan saledes udfra en samlet vurdering af den foreliggende lit-
teratur konkluderes, at balancen mellem kirurgi og strdleterapi i
forbindelse med den lokale og regionale kontrol ikke synes at pa-
virke overlevelsen, hvis "summen" af de to behandlinger er suffi-
cient. Kosmetisk kan kombinationen af tumorektomi og stralebehand-
ling blive szrdeles tilfredsstillende, hvis man tager hensyn til
fraktioneringsproblematikken og undgdr overlapning af felter, idet
man ofte her finder forgget fibrose (37-39). I ovrigt henvises til
det tekniske afsnit.

OVARIEBESTRALING (KASTRATION)
Kastrationsbehandling, dvs. fjernelse af ovariernes hormonproduk-
tion, kan opnds kirurgisk, aktinisk og kemisk. I den foreliggende
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underspgelse gnsker man at sammenligne effekten af adjuverende ak-
tinisk kastration med effekten af adjuverende kemoterapi hos pra-
menopausale receptorpositive hegjrisiko patienter. Man seger saledes
at belyse, hvorvidt den forbedrede overlevelse, der ses hos pra-
og menopausale patienter, som har fdaet adjuverende kemoterapi,
skyldes en indirekte kastrationseffekt, idet virkningen iszr synes
udtalt hos de patienter, der har faet kemoterapiinduceret kastra-
tion, samt hos receptorpositive patienter (se afsnit om adjuverende
medicinsk behandling). Tidligere randomiserede underseogelser af
verdien af profylaktisk kastration har kun i en enkelt undersggelse
vist en overlevelsesgevinst. Imidlertid har den anvendte strdle-
dosis ved kastrationsbehandlingen veret insufficient, idet en stor
del af de yngre patienter ikke har opndet vedvarende menostasi.
Endvidere er der ikke foretaget ostrogenreceptor bestemmelse i
disse undersoggelser.

Der er tilsyneladende ingen forskel pa effekten af kirurgisk og
aktinisk kastration (40), selvom den fulde effekt af den aktiniske
behandling dog fg¢rst indtrezder efter flere maneder.

Targetomrdde skal inkludere det lille bzkken pga. ovariernes vari-
able position. I henhold til litteraturen (41,42) skulle en total-
dosis pad 15 Gy i 5 daglige fraktioner vare tilstrzkkelig til at
opnd kastrationseffekt hos alle prazmenopausale kvinder. Hormon-
analyser udfgrt pa patienter i protokol 89-b (udferes pa udvalgte
centre) vil imidlertid kunne afklare disse forhold narmere.

REFERENCER .
1. R. Arriagada, H. Mouriesse, D. Sarrazin et al.: Radiotherapy
alone in breast cancer. I-Analysis of tumor parameters, tumor
dose and local control. Int. J. Radiation Oncology 11: 1751,

1985.

2. G.H Fletcher. Textbook of radiotherapy. 3rd Edition, Phila-
delphia. Lea and Febiger. 1980.

3. S. Hellman and J.R. Harris: Breast Cancer: Considerations in
local and regional treatment: Radiology 164: 593, 1986.

4, M. Overgaard, S.M. Bentzen, J. Juul Christensen et al.: The
value of NSD formula in equation of acute and late radiation
complications in normal tissue following 2 and 5 fractions
per week in breast cancer patients treated with postmastec-
tomy irradiation. Radiotherapy and Oncology 9: 1, 1987.

5. A.R. Timothy, J. Overgaard, M.Overgaard et al.: Treatment of
early carcinoma of the breast. Lancet ii: 25, 1979.

6. M. Tubiana, R. Arriagada and D. Sarrazin: Human cancer
natural history, radiation induced immunodepresion and
post-operative radiotherapy. Int. J. Radiation Oncology
Biol. Phys. 12: 477, 1986.

7. S.M. Bentzen, J. Juul Christensen, M.Overgaard, et al.: Some
methodological problems in estimating radiobiological para-

22




10.

11.

12.

13.

14.

15.

l6.

17.

18.

19.

meters from clinical data. Alpha/beta ratios and electron RBE
for cutaneous reactions in patients treated with postmastec-
tomy radiotherapy. Acta Oncol. 27: 105, 1988.

M. Overgaard: The clinical implication of non-standard frac-
tionation. Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 11: 1225,
1985.

M. Overgaard: Radiation-induced spontaneous ribfractures in
breast cancer patients treated with postmastectomy irradia-
tion. A clinical radiobiological analysis of fraction size
and dose response relationships on late bone damage. Acta
Oncol. 27: 117, 1988. '

M. Overgaard, J. Overgaard, S.M. Bentzen, et al.: A clinical
radiobiological analysis of early and late normal tissue
damage in breast cancer patients treated post-operatively
with two different fractionation schedules. 1In: Karcher,
K.H. et al. (eds.): Progress in Radio-Oncology III. ICRO,
Vienna, 31, 1987.

H.D. Thames and J.H. Hendry: Fractionation in radiotherapy.
London, Taylor and Francis, 1987.

M. Overgaard, J.J. Christensen, H. Johansen, et al.: Post-
mastectomy irradiation in high risk breast cancer patients:
present status of the Danish breast cancer cooperative group
trials. Acta Oncol. 27: 707, 1988.

M. Overgaard and J. Overgaard: Lokal behandling af cancer
mammae. Ugeskr. Leg. 143: 1401, 1981. '

H. von der Maase: Experimental studies on interaction of radi-
ation and cancer chemotherapeutic drugs in normal tissues and
a solid tumor. Radiotherapy and Oncology 7: 47, 1986.

D. Brinkley and J.L. Haybittle: Treatment of stage II carci-
noma of the female breast. Lancet 2: 1086, 1971.

E.C. Easson: Post-operative radiotherapy in breast cancer.
In: A.P.M. Forrest, P.B. Kunkler, (eds). Prognostic factors
in breast cancer. E.S. Livingstone Ltd., Edinburgh, London,
1968.

B. Fisher, N.H. Slack, P.J. Cavanaugh, et al.: Post-operative
radiotherapy in the treatment of breast cancer: Results of
the National surgical adjuvant breast project clinical trial.
Ann. Surg. 172: 711, 1970.

H. Hest and I.0. Brennhovd: Combined surgery and radiation
therapy versus surgery alone in primary mammary carcinoma.
I. The effect of orthovoltage radiation. Acta Radiol. (Ther.)
(Stockh.) 14: 25, 1975.

H. He¢st and I.O0. Brennhovd: The effect of post-operative
radiotherapy in breast cancer. Int. J. Radiation Oncology
Biol. Phys. 2: 1061, 1977.

23




20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32,

S. Kaae and H. Johansen: Simple mastectomy plus postoperatlve
irradiation by the method of McWhirther for mammary carcino-
ma. Ann. Surg. 170: 895, 1969.

R. Paterson: Breast cancer. A report of two clinical trials.
J. Roy. Coll. Surg. Edinb. 7: 245, 1962.

R. Paterson and M.H. Russell: Clinical trials in malignant
disease. Part III. Breast cancer: Evaluation of postoperative
radiotherapy. J. Fac. Radiol. 10: 175, 1959.

A. Wallgren, O. Arner, J. Bergstrém, et al.: The value of
preoperative radiotherapy in operable mammary carcinoma.
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 6: 287, 1980.

J. Cuzick, H. Stewart, R. Peto, et al.: Overview of ran-
domized trials of postoperative adjuvant radiotherapy in
breast cancer. Cancer Treat. Rep. 71, 1: 15, 1987.

R.W. Edland: Presidential address: Does adjuvant radiotherapy
have a role in the postmastectomy management of patients with
operable breast cancer - revisited. Int. J. Radiation
Oncology Biol. Phys. 15: 519, 1988. :

H. Hegst. Postoperative radiotherapy in breast cancer - long-
term results from the Oslo study. Int. J. Radiat. Oncol.
Biol. Phys. 12: 533, 1986.

L.E. Strender, A. Wallgren, J. Arndt, et al.: Adjuvant radio-
therapy in operable breast cancers: Correlation between dose
in internal mammary nodes and prognosis. Int. J. Radiat.
Oncol. Biol. Phys. 7: 1319, 1981.

J. LaCour, P. Bucalossi, E. Caceres, et al. Radical mastec-
tomy versus radical mastectomy plus internal mammary dissec-
tion: Five-year results of an international cooperative
study. Cancer 37: 206, 1976.

Cancer Research Campaign Working Party. Cancer Resarch Cam-
paign (King’s/Cambridge) trial for early breast cancer. A
detailed update at the tenth year. Lancet ii: 55, 1980.

J. Cuzick, H. Stewart, R. Peto, et al.: Overview of randonm-
ized trlals comparing radlcal mastectomy'w1thout radiotherapy
against simple mastectomy with radiotherapy in breast cancer.

Cancer Treat. Rep. 71, 1: 7, 1987.

B. Fisher, M. Bauer, R. Margolese, et al.: Five- year results
of a randomlzed cllnlcal trial comparing total mastectomy
with or without radiation in the treatment of breast cancer.
New Engl. J. Med. 312: 665, 1985,

A.P.M. Forrest, M.M. Roberts, E.L.M. Cant, et al. Simple

mastectomy and pectoral node biopsy: The Cardlff St Mary‘s
Trial. World J. Surg. 1: 32, 1977.

24




33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

420

S. Kaae and H. Johansen: Does simple mastectomy followed by
irradiation offer survival comparable to radical procedures?
Int. J. Radiation Oncology Biol. Phys. 2: 1163, 1977.

A.O0. Langlands, R.J. Prescott and T. Hamilton: A clinical
trial in the management of operable cancer of the breast.
Br. J. Surg. 67: 170, 1980.

J.P. Lythgoe, I. Leck and R. Swindell: Manchester regional
breast study. Preliminary results. Lancet i: 744, 1978.

M. Blichert-Toft et al.: A Danish randomized trial comparing
breast preserving therapy and mastectomy in the treatment of
mammary carcinoma: Preliminary results. Acta Oncol. 27: 671,
1988.

J. Bedwinek: Treatment of stage I and II adenocarcinoma of
the breast by tumor excision and irradiation. Int. J. Radia-
tion Oncology, Biol. Phys. 7: 1553, 1981.

R. Calle, J.P. Pilleron, P. Schlienger, et al.: Conservative
management of operable breast cancer. Cancer 42: 2045, 1978.

J.R. Harris, M.B. Levene, G. Svensson, et al.: Analysis of
cosmetic results following primary radiation therapy for
stage I and II carcinoma of the breast. Int. J. Radiation
oncoleogy, Biol. Phys. 5: 257, 1979.

V.T. Devita, S. Hellman, S.A. Rosenberg: Cancer, Principles
and practice of oncology. 2.ed. Philadelphia, Lippincott Com-
pany, pp. 1150-1162, 1985.

B. Fischer: Cooperative clinical trials in primary breast
cancer. A clinical appraisal. Cancer 31: 1271, 1973.

C. Perez, L.W. Brady: Principles and practice of radiation
oncology. Philadelphia, Lippincott Company, p. 1255, 1987.

25






I,5 ADJUVERENDE MEDICINSK BEHANDLING

INDLEDNING

De feorste underspgelser med adjuverende medicinsk behandling
(kemoterapi, endokrin terapi) ved cancer mammae blev pabegyndt 1
50-erne. Den forelgbige konklusion af en lang razkke undersggelser
var i 1982, da DBCG-82 programmet blev planlagt, at adjuverende
medicinsk behandling ferte til en forbedring af den recidivfri
overlevelse og muligvis ogsd en overlevelsesgevinst i visse under-
grupper (1). Disse konklusioner matte dog drages med betydeligt
forbehold pa grund af relativ kort observationstid og/eller lavt
patientantal i de enkelte, publicerede undersggelser.

I begyndelsen af 80-erne etableredes The Early Breast Cancer Trial-
list Collaborative Group. Gruppens fgrste mgpde blev afholdt i
London i 1984. Forud for dette mpde var der via grupper, som gen-
nemforte adjuverende undersggelser i en lang rzkke lande, indhentet
data fra publicerede og ikke-publicerede randomiserede undersggel-
ser, herunder mortalitetsdata. Pa det pagzldende mpde blev prasen-
teret den feorste overview-analyse af de pagzldende data. I over-
view-analysen analyseres effekten af en given behandling i hver
enkelt randomiseret undersggelse, som har afprovet den pagzldende
behandling, og herefter adderes de fundne effekter 1 de enkelte
undersegelser. Analysen sammenligner sdledes patienter i én under-
sggelse med andre patienter i den samme undersegelse og ikke med
patienter i en anden undersggelse. :

Den forste overview-analyse, baseret pa ca. 16.000 patienter ran-
domiseret i underspgelser med tamoksifen og ca. 10.000 patienter
randomiseret i undersggelser med kemoterapi, blev publiceret i
1984 (2). Denne viste en signifikant reduktion af dedeligheden hos
kvinder < 50 &r behandlet adjuverende med kemoterapi (CMF) og hos
kvinder > 50 &r behandlet adjuverende med tamoksifen.

Disse data er senere blevet kontrolleret og opdateret, og en senere
analyse har bekrzftet de oprindelige resultater, som det fremgar
af Tabel 1 (3).

Tabel 1 Relativ reduktion af dedelighed (+ standarddeviation)
: : med adjuverende medicinsk behandling. :

Alder Kemoterapi Kemoterapi Tamoxifen
: enkeltstof flerstof
< 50 &r 11 + lo 26 + 17 ‘ -1+8

>S50 4 -4+ lo \ 94 6 1943

Resultaterne opndet i DBCG 77-programmet er helt i overensstemmelse
hermed. Der fandtes sdledes hos de prazmenopausale (DBCG 77-b) efter
8-9 a4r en reduktion i dedeligheden ved behandling med cyklofosfamid
pd 20% og med CMF pa 30% (4). Hos de postmenopausale (DBCG 77-C)
fandtes tilsvarende hos patienter < 70 &r, behandlet med tamoksi-
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fen, en reduktion i dedeligheden pa 16% (5).

Resultaterne af overview-analysen havde en betydelig indflydelse
pd de konklusioner, som blev truffet pa The Consensus Development
Conference on Adjuvant Chemotherapy for Breast Cancer, som blev
afholdt af NIH, September 1984 (6). Det blev her konkluderet, at
adjuverende cytotoksisk behandling er indiceret hos przmenopausale
lymfeknude-positive kvinder, og at adjuverende tamoksifenbehandling
er indiceret hos postmenopausale kvinder, som er lymfeknudepositive
og ER-positive. For andre patientgrupper betragtedes adjuverende
behandling fortsat som verende eksperimentel, idet specielt felgen-
de blev anbefalet belyst i kontrollerede underssgelser:

- forbedring af prognostisk klassifikation af patienterne.

- effekt af adjuverende kemoterapi/endokrin terapi hos
lymfeknude-negative patienter.

- udvikling af mere effektive kemoterapiregimer, herunder
afklaring af betydning af dosisintensivering, af den
tidsmessige kombination af cytostatisk og endokrin
behandling, samt af pre- og perioperativ behandling.

- varighed af tamoksifenbehandlingen.

Endvidere understregedes betydningen af at fa belyst de sociale,

psykologiske og gkonomiske aspekter af adjuverende kemoterapi, at

forbedre behandlingen af de umiddelbare bivirkninger i tilslutning
til kemoterapi, samt nepje at vurdere langtidsbivirkninger af de
adjuverende behandlinger.

CYTOSTATISK BEHANDLING

Som anfert ovenfor er der nu bevis for, at adjuverende behandling
med cytostatika nedsztter mortaliteten hos prazmenopausale kvinder.
De seneste ars retrospektive og prospektive undersggelser har haft
til formdl at fa4 afklaret en rzkke spprgsmdl vedrerende den cyto-
statiske behandling, som er omtalt i det fplgende.

Tidspunkt for behandling i forhold til operationstidspunktet
Rationalerne for pra/perioperativ behandling omfatter en potentiel
reduktion af metastasering prz/perioperativt, en potentiel forhin-
dring af forgpgelse af tumorbyrden fra diagnosetidspunktet til start
pad den systemiske behandling, en potentiel reduktion af udviklingen
af resistente celler, og endelig vil przoperativ behandling kunne
give en direkte oplysning om den pagzldende tumors sensitivitet for
den givne behandling (7).

Flere store undersegelser med pra/perioperativ behandling er nu
pédgdende. Publicerede resultater af 2 af disse undersegelser tyder
pa, at en enkelt behandlingsserie givet perioperativt giver darli-
gere resultater end lzngerevarende postoperativ behandling (8,9).

Varighed af den cytostatiske behandling

Der er i de seneste ar gennemfgrt flere randomiserede undersggelser
med det formal at definere den optimale varighed af den adjuverende
cytostatiske behandling. Resultaterne fremgdr af Tabel 2. Forelg-
bigt kan af disse undersegelser konkluderes, at behandling i 12
maneder er signifikant mere effektivt end i 1 mdned, samt at be-
handling i 6 maneder er lige sa effektivt som lzngere tids behand-
ling.
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I de pagaldende underseggelser er kemoteraplen givet i serier af 3
uger, med i.v. kemoterapi dag 1, eller i serier af 4 uger med i.v.
kemoterapi givet dag 1 og 8. I DBCG 77=-programmet blev CMF (cyklo-
fosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil) givet i serier af 4 uger
med i.v. behandling (M + F) dag 1 og 8 (C givet oralt i 14 dage),
ialt 12 serier. I DBCG 82-programmet blev CMF givet 1 serier af 4
uger med i.v. kemoterapi dag 1, i alt 9 serier.

Tabel 2 Randomiserede undersggelser vedrgrende varigheden af
adjuverende behandling.

Gruppe (Ref.) Beh, Varighed . ) Antal Effekt  Signif,
: ptt.  pa RFS
DFCI (lo) CA 12 vs. 3o uger 286
MILAND II (11) CMF 6 vs. 12 mdr. 466
SAKK (12) LMF 6 vs. 24 mdr. 351
SEG (13) CMF 6 vs. 12 mdr. 369
SWOG (14) CMFVP 12 vs. 24 mdr. 412
SCAND (9) CMF 1 vs, 12 mdr. 367

Nej

+

Nej
Nej
Nej
Nej
Ja

+ + + O

Af ovenstdende grunde har DBCG valgt i DBCG 89-programmet fortsat
at give ialt 9 serier kemoterapi (alle stoffer i.v. dag 1 hver 3.

uge) .

Kombination af kemoterapi og endokrin terapi

Rationalet for at kombinere cytotoksisk og endokrin behandling ba-
serer sig pa eksperimentelle, histopatologiske og biokemiske data,
som viser, at mammakarcinomer er heterogene (15).

Goldie et al. (16) har udviklet en matematisk model, efter hvilken
de kunne pavise, at samtidig anvendelse af kemoterapi og endokrin
' terapi gav den sterste chance for helbredelse med adjuverende sys-
temisk behandling af cancer mammae. Modellen er imidlertid baseret
pa de antagelser, at de cytostatiske og endokrine behandlinger vir-
ker uafhzngigt af hinanden, samt at de to behandlingsmodaliteter
er ikke-krydsresistente.

Et resumé af de foreliggende randomiserede undersggelser omfattende
kemoterapi alene vs. kemoterapi + endokrin terapi (oophorektomi el-
ler tamoksifen) er givet i Tabel 3.

For hovedparten af unders¢gelserne gelder, at resultaterne endnu
er preliminzre. I ingen af undersggelserne findes resultaterne
signifikant bedre for kemoterapi + endokrin terapi sammenlignet
med kemoterapl alene. Derimod viste en retrospektiv undergruppe-
analyse i NSABP-underspgelsen (18) en forskel til fordel for kemo-
terapi alene hos patienter, som var receptor-negative, og i DBCG
82-b viste en tidlig analyse af overlevelsesdata, at den gruppe,
som fik kombineret kemoterapi-endokrin terapi, havde en darligere
prognose end den gruppe, som fik kemoterapi alene eller kemoterapi
i kombination med strdlebehandling (4).

En opdatering af de foreliggende undersggelser er nedvendig for
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at kunne drage endelige konklusioner, men pd basis af de forelig-
gende data synes den af kemoterapien nedsatte mortalitet ikke at
reduceres yderligere ved tillag af endokrin behandling.

Tabel 3 Randomiserede undersggelser, som sammenligner kemoterapi
alene med kemoterapi + endokrin terapi.

Median

Gruppe (Ref.) KT ET Antal  obs. tid KT + ET bedre end KT

ptt. &r RFS Overlevelse
Case Western (17) CMF TAM 108 9 Ja (NS) NA
NSABP (18) PAM-F  TAM 779 5 Ne j Nej
ECOG (19) CMFP TAM 369 4 Nej Ja (NS)
MAYOD (20) CFp TAM 370 NA Ja (NS) Ne j
Heidelberg (21) AC TAM NA 5 Ja (NS) Nej
DBCG (4) CMF TAM 780 5 Nej Ne j
Ludvig II (22) CMFP 0X 327 4 Ja (NS) Ja (NS)
SWOG (23) CMFVP  OX 179+ NA Ja (NS) NA
KT = kemoterapi, ET = endokrin terapi, TAM = tamoxifen, 0X = oophorektomi

NA = ikke angivet, NS = ikke signifikant

Effekten af kemoterapi medieret via medicinsk kastration

Blandt andet det forhold, at adjuverende cytostatisk behandling
nedsetter mortaliteten hos patienter < 50 &r i modsatning til
patienter > 50 ar, har fegrt til den hypotese, at kemoterapiens
effekt sker gennem en medicinsk kastration.

Undersepgelser, som har anvendt adjuverende kastration (ovarial-
bestraling eller kirurgisk oophorektomi), blev startet for ca. 25
ar siden. Med undtagelse af en enkelt har alle disse undersggelser
vist en forbedret overlevelse (Tabel 4), som er statistisk signifi-
kant i to af undersegelserne (28,29).

Tabel 4 Randomiserede undersggelser som sammenligner operation
alene med operation + adjuverende kastration.

Forbedring i overlevelsesprocent

Gruppe (Ref.) Antal Obs, tid med kastration
ptt. &r % signif,
Christie (24) 598 15 5 Ne j
Norge , (25) 169 15 4 NA
NSABP (26) = 357 2 Nej
Boston 27 143 - Nej
Saskatchewan (28) 359 lo 11 Ja
Toronto 1 (29) 308 15 28 Ja
Toronto II (27) 137 lo 4 Nej

I Toronto I blev endvidere givet prednison 7,5 mg/degn i 5 &r.
NA = ikke oplyst

En overview-analyse af de foreliggende undersggelser med adjuveren-
de kastration hos prazmenopausale har demonstreret en relativ morta-
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litetsreduktion pd ca. 25% (30), dvs. af samme stgrrelsesorden som
den mortalitetsreduktion, som kan opnds med kemoterapi.

Det fremgdr af alle disse undersegelser, at forskellen til fordel
for den behandlede gruppe optrader sent under forlebet. Dette kan
imidlertid forklares ved et relativt lille patientantal i de enkel-
te undersogelser. Endvidere var patienterne uselekterede, hvad an-
gar receptorstatus, idet receptorbestemmelser endnu ikke var blevet
indfert, da undersggelserne blev pabegyndt, og endelig omfattede
undersggelserne en betydelig fraktion af patienter med lymfeknude-
negative tumorer (31). Den omstzndighed, at alle undersegelserne
viste en vis grad af reduktion af recidivhyppighed eller af morta-
litet, tyder pa, at ophavelse af ovarialfunktionen har en gunstig
effekt pa forlgbet, hvorfor endokrin adjuverende behandling af
premenopausale patienter igen er blevet klinisk interessant.

Cytostatika, specielt alkylerende stoffer, kan supprimere ovarial-
funktionen, formentlig gennem en direkte effekt af stofferne pa de
hormonproducerende celler (32,33).

Flere underse¢gelser (Tabel 5) har analyseret effekten af amenoré
under adjuverende kemoterapi.

I disse undersggelser fik 61-87% af patienterne amenoré under be-
handlingen, og alle undersggelser undtagen 1 (11) konkluderer, at
effekten af kemoterapi helt eller delvist kan vare medieret via
medicinsk kastration. I denne forbindelse er det bemzrkelsesvaer-
digt, at effekten af amenoré blev observeret i de undergrupper af
patienter, som havde hormonreceptor-positive tumorer (11,36,37).

Disse retrospektive analyser kan af metodologiske grunde vare
biased, men den relative effekt af adjuverende kastration og adju-
verende kemoterapi hos prazmenopausale patienter bor yderligere
analyseres i randomiserede undersggelser med relevant selektion
af patienterne. Dette spergsmal vil blive behandlet i DBCG 89-
programmet.

Tabel 5 Terapeutisk positiv effekt af amenoré opstdet under
adjuverende kemoterapi.

Median

Gruppe (Ref.) Beh, Antal % som fik obs, tid Sign. effekt af amenoré
ptt. amenoré &r RFS Overlevelse
NSABP (34) L-PAM 76 57 4 NA NA
. L-PAM+F 20 4o lo NA NA
Milano (11) CMF 78 73 lo Nej Ne j
Guys-Man (35) CMF 87 61 3 Ja Ja
ECOG (28) CMF 4o
CMFP 506 46 3,2 Ja NA
CMFPT 51
DBCG (36) CMF 423 84 3,5 Nej NA
C 424 8o Ja NA

Ludvig I (37) CMF 203 87 4 Ja Ja
CMFP 196 83 Ne j Ne j

NA = ikke oplyst
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Som det fremgar af Tabel 5, indtradte amenoré under den cytosta-
tiske behandling i DBCG 77-b hos 84% og 80% af patienterne behand-
let med henholdsvis CMF og C. Til sammenligning indtrddte amenoré
i DBCG 82-b kun hos 64% af patienterne. De anfgrte hyppigheder an-
giver status ved behandlingens afslutning, dvs. i DBCG 77-b efter
12 maneders behandling og i DBCG 82-b efter 9 maneders behandling.
Efter 9 mdneders behandling i DBCG 77-b havde 65% af patienterne
menostasi, dvs. samme hyppighed som ved afsluttet behandling i
DBCG 82-b. I ingen af de 2 undersegelser er hyppigheden af meno-
stasi efter afsluttet behandling registreret.

Adjuverende behandling med antracykliner

Kombinationsbehandlingen CMF blev introduceret i slutningen af
60-erne til behandling af metastaserende sygdom. F4 &r senere
udvikledes CAF kombinationen, idet metotrexat blev udskiftet med
adriamycin (A). Siden da er gennemfgrt 7 randomiserede undersegel-
ser med det formdl at vurdere, om erstatningen af metotrexat med
adriamycin forbedrer behandlingsresultaterne (38). Skent nogle af
disse undersggelser inkluderede vinkristin, prednisolon eller
tamoksifen, udover CAF og CMF, viste resultaterne generelt, at
responsraten er 15% hegjere og tid til progression 3-4 maneder lan-
gere med kombinationerne, som indeholdt A sammenlignet med M. Alle
undersegelserne viste en overlevelsesgevinst med de A-holdige re-
gimer, og i 2 af undersggelserne var denne forskel signifikant.

Et nyt antracyklinderivat, epirubicin (E), blev introduceret i
slutningen af 70-erne, og senere randomiserede undersggelser som
sammenligner A med E har vist, at de 3 stoffer, gjvet i hezmatolo-
gisk ekvitoksiske doser (hhv. 75 mg/m”~ og 90 mg/m~) har samme ef-
fektivitet mht. responsrate, hvorimod ¢vrige bivirkninger, incl.
cardiotoksicitet, er mindre udtalte for E (39-41). Dette er ogsa
grunden til, at DBCG i recidivprotokollerne DBCG 85R-1 og 85R-2
anvender kombinationen CEF.

Novantrone, et antracenedionderivat, er ligeledes fundet at have
effektivitet og relativ lav toksicitet ved metastaserende cancer
mammae (42). Randomiserede undersggelser mellem A og Novantrone
har imidlertid vist en ca. 10% hegjere responsrate med A (43).

Af ovenstdende grunde er antracyklinholdige regimer nu blevet
introduceret i flere adjuverende undersggelser, hvoraf en enkelt
med 7 ars observationstid har vist en overlevelsesgevinst med det
adriamycinholdige regime (44-47).

Dosisintensitet

Eksperimentelle undersggelser har for de fleste cytostatika doku-
menteret en klar dosis-respons relation med stigende tumorcelledrab
ved stigende cytostatikakoncentration (48).

I en retrospektiv analyse af resultaterne fra den ferste underse-
gelse 1 Milano, som randomiserede patienterne til kontrol vs. 12
maneders behandling med CMF, fandtes svarende hertil en positiv
relation mellem indgivet dosis og bade sygdomsfri overlevelse og
overlevelse (11). Blandt de patienter, som havde fdet > 85% af
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den planlagte dosis var den 10 ars recidivfri overlevelse og over-
levelse henholdsvis 56% og 66% sammenlignet med henholdsvis 39%
og 47% hos de, som havde fdet en lavere dosis.

Andre grupper har retrospektivt forsegt at reproducere disse resul-
tater (Tabel 6). T

De fleste har, som i Milano-underssgelsen, beregnet den indgivne
dogis som procent af den optimale planlagte dosis, men ingen fandt
den signifikante effekt af den hgje dosis som i Milano-undersggel-
sen. Til gengzld fandt ca. halvdelen af undersggelserne, at de pa-
tienter, som havde fdet den hgjeste dosis, var de som havde den
laveste recidivfri overlevelse, og i én af undersggelserne var den-
ne negative effekt af den hgjeste dosis signifikant (50).

Tabel 6. Positiv (Pos) eller negativ (Neg) terapeutisk effekt af
he¢j sammenlignet med lav dosisintensitet. Retrospektive
analyser.

Gruppe (Ref.) Antal % posfmenop. Beh. Effekt Signifikant
ptt.
Milano (11) 386 51 CMF Pos Ja
NSABP " (49) © 349 64 PAM Neg Ja
Mayo (50) 212 61 CFP Neg Nej
Guys-Man (51) 327 49 CMF Pos Nej
Ludvig III (52) 3lo loo CMFP Neg Nej
Guys-Man (51) 370 58 PAM Pos Ne j
NCI (53) 62 NA AC 0 Nej
DBCG 77 B (54) lo29 0 C, CMF 1] Nej

NA = ikke oplyst

Hryniuk & Levine har foretaget en retrospektiv analyse af publi-
cerede underseggelser, som har anvendt adjuverende CMF eller L-
PAM. De konkluderede, at der er en signifikant relation mellem
den anvendte dosisintensitet, defineret som indgivet dosis pr.
tidsenhed, og den recidivfri overlevelse (56). Denne konklusion
er imidlertid baseret pa en razkke antagelser, som i betydelig grad
svekker konklusionen. De forudsatter sdledes, at en eventuel for-
skel i den recidivfri overlevelse hos patienter som ikke far, og
som far behandling, er et resultat af dosis-respons effekten snare-
re end en effekt af kemoterapien overhovedet. Endvidere forudsatter
analysen, at der er en ligelig effekt af flere stoffer givet i en
kombination, dvs. at der ikke er synergisme eller antagonisme mel-
lem flere cytostatika i en kombination.

Det er sdledes ikke muligt, af de pagzldende retrospektive under-
sggelser, at drage sikre konklusioner angdende dosis-respons rela-
tionen, og resultater fra DBCG 77-b (Tabel 7) bekrefter dette.
Dosisintensiteten, beregnet i henhold til Hryniuk, er i cyclofosfa-
midregimet 0,27 og i CMF-regimet 0,74. Den hamatologiske toksicitet
er ens i de to regimer, og der er ingen signifikant forskeli effek-
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ten af de to regimer vurderet ved recidivfri overlevelse efter 3
og 7,5 ar og ved overlevelse efter 7,5 &r (4,55).

Tabel 7. Relation mellem dosisintensitet og prognose i DBCG 77-b.

C CMF p-Verdi

Dosisintensitet 0,27 0,74

RFS, 3 ar 78% Bo% 0,74
RFS, 7,5 &r 54% 57% 0,74
Overlevelse, 7,5 &r 60% 65% 0,17

Toksisitet ++ ++

Der er teoretisk andre grunde til, at konklusionen angdende dosis-

respons relationen md tages med betydelige forbehold:

- de patienter, som tdler den hegje dosis, kan vare den,
som 1 forvejen har en god prognose.

- de patienter, som far den hgjeste dosis, kan endvidere
vere dem, hos hvem stoffernes farmakokinetik er
karakteriseret ved en hurtig elimination. Disse
patienter kan derfor meget vel have varet dem, som
har haft de laveste plasmakoncentrationer af de
pagzldende stoffer. Det synes derfor mere relevant at
relatere respons til toksiciteten af den givne be-
handling.

Sikre konklusioner angdende dosis-respons relationen vil alene
kunne drages fra prospektive undersggelser, hvor patienten rando-
miseres til forskellige dosis-toksicitetsniveauer. Indtil videre
foreligger data fra sddanne undersegelser imidlertid ikke.

Cytostatisk behandling af lymfeknude-negative patienter
Overvejelserne i de forrige afsnit vedrerer helt overvejende re-
sultater fra behandling af lymfeknude-positive patienter (sv.t.
DBCG risikogruppe II).

Sandsynligheden for recidiv og ded er mindre pd ethvert givet tids-
punkt for patienter med histologisk negative lymfeknuder i aksil-
len, ligesom forekomst af recidiv fgrst sker efter lzngere tids
observation end hos patienter med lymfeknude-positiv sygdom. Pavis-
ning af en sikker effekt af adjuverende behandling til patienter
med lymfeknude-negativ sygdom krzver sdledes et stort antal patien-
ter og lang observationstid. '

Patientgruppen med lymfeknude-negativ sygdom reprasenterer sandsyn-~
ligvis de patienter som har mindst residual tumormasse efter primer
lokalbehandling og dermed de patienter, som efter Goldie-Goldmans
teori har den sterste chance for at respondere pa systemisk behand-
ling.

I tidligere undersggelser (57-59) udger patienter med lymfeknude-

negativ sygdom subgrupper af det samlede materiale og dermed et
ubalanceret antal patienter i forhold til kontrolgruppen.
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Opfolgning af de tidligere undersggelser og de przliminzre resul-
tater fra de senere ars underseggelser, som kun omfatter patienter
med lymfeknude-negativ sygdom, viser imidlertid, at en signifikant
behandlingseffekt kan opnds med adjuverende cytostatisk behandling
(Tabel 8).

Tabel 8. Randomiserede undersegelser med adjuverende kemoterapi
til lymfeknude-negative patienter.

Gruppe (Ref.) Beh.  Menopausal  Antel Obs, tid Signifikant effekt
status ptt. &r RFS Overlevelse
OSKA (56) C+MmC pre/post 229 2 - 16 Nej NA
W Midlands ©(57) LMF pra/post 467 4,5 Nej NA
0SAKO (59) LMF+BCG pre/post 122 9 Ja Nej
Ellis Fischer (60) Th - pre/post 166 15,5 NA Ja
Milan IV (61) CMF pre/post 89 Ja Ja
NSABP (62,63) MIX/F pre/post 741 Ja NA
ECOG/INT (64) CMFP pra/post 422 Ja NA
Vienna (65) CMF+V1b pre/post 128 Ja Ja
MmC: mitomycin C L: Chlorambucil MTX: methotrexate Vlb: Vinblastin
Th, Thiotepa NA.: ikke oplyst

~N W RN .

Resultaterne i Tabel 8 er hovedsageligt baseret pad patientgrupper,
som er selekteret for sarlig stor risiko for udvikling af recidiv
ud fra prognostiske faktorer som tumorsterrelse, receptorstatus og
thymidinlabelling index. Den absolutte behandlingsgevinst i under-
spgelserne, udtrykt ved sygdomsfri overlevelse, varierer fra 9-49%
og er mediant 16%.

I betragtning af den relativt korte observationstid md& hovedparten
af resultaterne fortsat opfattes som przliminzre. Szttes sterrel-
sesorden af behandlingseffekterne i relation til bivirkninger samt
psykosociale og gkonomiske aspekter, kan et generelt behandlings-
tilbud til lymfeknude-negative patienter ikke anbefales pd nuvaren-
de grundlag. Imidlertid forekommer der blandt lymfeknude-negative
patienter identificerbare subgrupper med szrlig he¢j risiko for tid-
ligt recidiv og ded. I DBCG-82 undersegelsen er den histologiske
anaplasigrad en starkere prognostisk faktor end hormonreceptor-
status. Den sygdomsfri overlevelse efter 4 ars observation varierer
sdledes fra 80% hos pramenopausale patienter med anaplasigrad I
til 60% hos prazmenopausale patienter med anaplasigrad II og III.
Da adskillelsen mellem anaplasigrad I og II + III er reproducerbar,
er det besluttet at behandle patienter med prazmenopausal status,
histologisk negative aksillymfeknuder og histologisk tumor anapla-
sigrad II + III som hgjrisikogruppe. '

Valg af CMF og CEF regime
I DBCG 77-b var den anbefalede dosering a@ZCMF folgende:
C: 80 mgém oralt dag 1-14, M: 30 mg/m”~ i.v. dag 1 og 8 og F:
500 mg/m”~ i.v. dag 1 og 8, gentaget hver 4. uge.
Hvis det forudszttes, at 60% af den oralt givne C absorberes
svarer dette til felgende do§isintensiteter pr. uge:
C: 170 mg/m~, M: 15 mg/m”~ og F: 250 mg/m
I DBCG 77-b var den mediant givne dosis af de 3 stoffer 60%,
hvilket svarer til felgende dosisintensiteter pr. uge af indgivet
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stof: 5 5 5
C: 102 mg/m~, M: 9 mg/m~ og F: 150 mg/m" .

I DBCG 82-b yar den anbefalede doser%ng af CMF felgende: 5
C: 600 mg/m“ i.v. dag 1, M: 40 mg/m“ i.v. dag 1 og F: 600 mg/m
i.v. dag 1, gentaget hver 4. uge.

Dette svarerztil f¢lgende2dosisintensitetzpr. uge:

C: 150 mg/m”~, M: 10 mg/m”~ og F: 150 mg/m

Den mediant givne dosis af CMF var 94%. Dette svarer til fglgende

dosisintensiEeter pr. uge Qf indgivet stof:

C: 140 mg/m~, M: 9,4 mg/m”~ og F: 140 mg/m”.

Dosisintensiteterne beregnet som indgivet dosis er sdledes ikke
forskellige i de 2 regimer.

I andre adjuverende CMF regimer er anvendt anbefaledezgosis—inten-
siteter pr, uge som for C varierer ffa 175-350 mg/m~, for M fra
10-20 mg/m”~ og for F fra 150-300 mg/m~ (67).

I en undersggelse som sammenlignede klassisk CMF (som i1 DBCG 77-b
regimet) med intravengs CMF dag 1 (som i DBCG 82-b regimet) hos
patienter med metastaserende sygdom fandtes fogrstnevnte at vare
signifikant mest aktivt (68), givet i doser som havde signifikant
sterre hematologisk toksicitet end det intravengse regime.

DBCG har valgt i den aktuelle undersggelse at anvende det intra-
vengse regime. Pa grund af ovenstaende overvejelser angaende
dosisintensitet er valgt felgende dosering af CMF og CEF, alle 3
stoffer giveE i.v. dag 1 der 3. uge (i alt 9 serier): 5

C: 600 mg/m~, M: 40 mg/m~, F: 600 mg/m~ og E: 60 mg/m", hv%lket
svargr til dosiﬁintensiteteg pr. uge pa henholdsvis 200 mg/m“, 13
mg/m~, 200 mg/m~ og 20 mg/m".

Hos patienter som far postoperativ stralebehandling gives i 2. og
evt. 3. behandlingsserie (under den pagdende stralebehandling) kun
C, 850 mg/m“. Behandlingen gives ideelt pa fredage for at mindske
interaktion mellem stralebehandling og kemoterapi.

ENDOKRIN BEHANDLING

Indledning

Som anfert tidligere er det nu vist, at adjuverende behandling med
tamoksifen reducerer mortaliteten hos postmenopausale patienter.
Der foreligger endvidere 3 undersegelser som har vist, at adjuve-
rende behandling med diztylstilboestrol (69), aminoglutetimid (70)
og gestagen (71) signifikant nedsaztter recidivraten. I alle de
pvrige publicerede undersggelser er anvendt tamoksifen, og disse
vil derfor danne basis for den folgende omtale af spgrgsmal, som
fortsat er uafklarede.

Varighed af tamoksifenbehandling

Blandt de publiserede, steorre randomiserede undersggelser med ad-
juverende tamoksifenbehandling har behandlingsvarigheden varieret
fra 1 til 5 ar (Tabel 9).
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Tabel 9. Randomiserede undersggelser med forskellig varighed af
tamoksifen behandling versus kemoterapi.

. B Varighed

Gruppe (Ref.) . af TAM-beh. Antal Obs. tid Sign. forbedring af

&r ptt. mdr. overlevelsen
1650 86 Jat

pacc (7))

1
Ludwig (72 1 629 60 Nej
Man (73) 1 588 48 Nej
NATO (74) 2 1129 45 Ja
ST-G (75) 2 865 49 Ne j
T0-ED (76) 2 366 37 Nej
5

SCTO (77) 1312 47 : Ja

1for patienter < 70 &r.

Indtil videre er pavist signifikant forbedret overlevelse i 3 af
disse undersggelser (71,74,77). Forskellen mellem resultaterne 1
de enkelte undersggelser kan tilskrives statistiske grunde (rela-
tivt lille antal dedsfald, forskellige follow-up tider), en ulige
fordeling af prognostisk variable i de forskellige underseggelser
(79), de forskellige behandlingsstrategier efter recidiv eller
forskelle i behandlingsvarighed. Spergsmélet om, hvorvidt behand-
lingsresultaterne kan forbedres yderligere ved langtidsbehandling
med tamoksifen, afventer svaret fra randomiserede undersggelser
med forskellige behandlingsvarigheder. I @jeblikket pagar randomi-
serede undersggelser som sammenligner 2 &rs behandling med 5 ar
(NATO, Sverige) 1 &r med 5 a&r (ECOG) og 5 ar med livslang behand-
ling (Skotland).

Kortest mulig behandlingstid m& tilstrzbes, dels af hensyn til de
pkonomiske konsekvenser, dels af hensyn til den potentielle risiko
for langtidsbivirkninger af behandlingen. I DBCG 89-programmet on-
" gkes derfor den nuvarende standardbehandling pad 1 &r sammenlignet
med 2 &rs behandling. -

Kombineret endokrin behandling
Med undtagelse af tamoksifen kombineret med prednisolon, har ran-

domiserede undersggelser ved fremskreden sygdom vist en identisk
terapeutisk effekt af tamoksifen sammenlignet med tamoksifen 1
kombination med andre endokrine behandlinger (80).

Alternerende endokrin behandling (dvs. 1 endokrin behandling efter-
fulgt af en anden endokrin behandling) ber undersegges i den adjuve-
rende situation. Rationalet herfor er pdvisningen af delvis kryds-
sensitivitet og delvis ikke-krydsresistens mellem behandlingen med
tamoksifen og andre endokrine behandlinger (81). Hos patienter, som
har responderet pa 1. linie behandling med tamoksifen, er sandsyn-
ligheden for at respondere pa en efterfelgende anden endokrin be-
handling sdledes godt 40%, og hos patienter, som ikke har responde-
ret pa 1. linie behandling med tamoksifen, vil ca. 15% respondere
pad 2. linie endokrin behandling.

Der foreligger ingen resultater af alternerende behandling i den
adjuverende situation, men indtil videre er publiceret 4 underse-
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gelser ved fremskreden sygdom (82-85). I 3 af disse undersggelser
(82,84,85) blev tamoksifen og gestagen alterneret hver 2. uge.
Responsrate og andre behandlingsresultater var i disse 3 undersg-
gelser ens for kombinationen og for tamoksifen alene. Da halve-
ringstiden for tamoksifen er mere end 2 uger, kan det indvendes,
at den manglende additive effekt af den alternerende behandling
skyldes farmakodynamisk interaktion pad receptorniveau. For nyligt
er praesenteret preliminere resultater fra en underseggelse, som
sammenl ignede tamoksifen med tamoksifen alternerende med gestagen
hver 8. uge (83). 119 patienter, alle receptor-positive, er inklu-
deret i undersggelsen, og indtil videre er resultaterne evaluer-
bare hos 95 af patienterne. Responsraterne er 68% og 45% ved be-
handling med henholdsvis tamoksifen + gestagen og tamoksifen. Det
er bemerkelsesverdigt, at den egede responsrate skyldes en ogning
af hyppigheden af komplet respons. Denne behandlingsstrategi ber
underseges i den adjuverende situation, og de spergsmal, som gnskes
besvaret, omfatter: varighed, antal og rzkkefplge af de forskellige
endokrine behandlinger.

Kombineret endokrin terapi/kemoterapi

Der er publiceret 4 sterre undersggelser, som har randomiseret pa-
tienterne til enten tamoksifen eller til tamoksifen + kemoterapi.
Et kort resumé af disse er vist i Tabel 10. I alle disse undersg-
gelser findes en signifikant egning af den recidivfri overlevelse
med kemoterapi. Follow-up er dog kort i alle undersegelserne, og
indtil videre har kun DBCG-undersggelsen prasenteret overlevelses-
data, som var identiske i de to grupper (5).

Tabel 10. Randomiserede undersggelser som sammenligner adjuverende
behandling med tamoksifen med kombineret tamoksifen-
kemoterapi.

Gruppe - (Ref.) KT Antal Obs. tid RFS sign. forbedret
ptt. &r med K7V

Ludwig IIT (85) CMFP 463! 4 Ja

Case Western (86) CMFVP 94 3 Ja

SHOG ' (23) CMFVP  6oo0+? NA Ja

DBCG 82 € (5) CHF 1347° 2 Ja

KT = kemoterapi NA = ikke oplyst

1/3 af patienterne randomiseret til 1: kontrol, 2: KT, 3: TAM + strélebehandling

Endelige konklusioner angdende effekten af kemoterapi adderet til
tamoksifen hos postmenopausale kvinder ma afvente opdatering af de
pagdende undersggelser.

Endokrin behandling af lymfeknude-negative patienter

Hvad angdr adjuverende endokrin behandling af lymfeknude-negative
patienter gazlder de samme overvejelser som for cytostatisk behand-
ling.

Tabel 11 resumerer de foreliggende undersegelser.
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Tabel 11. Randomiserede undersggelser med adjuvefende tamoksifen
versus kontrol hos lymfeknude-negative patienter.

Gruppe N _ (Ref.)  Beh. Menopausal Antal Obs, tid Signifikent forbedring
. status ptt. &r RFS Qverlevelse
ST-G (58) TAM post 656 4 Ja ' Nej
NATO (87) TAM post 602 3,9 Ja Ne j
MAN (88) TAM post 297 7 Nej ) Nej
NSABP "(62,63) TAM pra/post 2644 4 Ja b NA
SCTO0 (77) 1AM pre/post 751 2,5-8 Ja Ja
GUN (89) TAM pre/post 173 5 Nej Nej
ABCP (70) MPA pra/post 164 2,3 Ja Ne j

- TAM: Tamoxifen
MPA: Medroxyprogesteron
NA: ikke oplyst

Resultaterne er baseret pa patientgrupper med varierende hormon-
receptor positivitet (63-100%). I de tre sterste undersggelser
(59,64,78) er den absolutte behandlinsgevinst, udtrykt i sygdomsfri
overlevelse, pa 5%, 5% og 11%.

BEHANDLING MED DIFOSFONATER . :

Ferst i tresserne blev det klarlagt, at de fysiologiske virkninger
af pyrofosfat in vivo bestdr af en regulering af kalcifikationen
i knoglerne samtidig med en hzmning af ektopisk calcifikation.
Disse virkninger kunne ikke udnyttes terapeutisk, fordi pyrofosfat
hydrolyseres meget hurtigt in vivo af alkaliske fosfataser. I 1968
blev det imidlertid opdaget, at difosfonater, der har stor struk-
turel lighed med pyrofosfat (Figur 1), er resistente mod enzymatisk
nedbrydning, samtidig med at de har fysiologiske virkninger, der
svarer til pyrofosfatets (91).

on c1 o
oy
o- f -0~ 7 -0 Pyrofosfat OH €1 OH C1sMDP = Klodronat
o
OH OH Ok
O Cita O 0-F-C-Feo0
0=P-C-P=0 . Dip - Btidronat o én: o APD = Amidronat
OH OH OH : _ ém
N

Figur 1. Struktur af pyrofosfat og difosfonater

Difosfonater er i stand til at hemme mineralisering af Kknogler
samtidig med, at de har en hzmmende virkning pa knogleresportionen.
Disse virkninger, der i nogen grad er modsatrettede, kan optrade
med forskellig relativ styrke, afhzngig af difosfonaternes kemiske
struktur, og det er vist, at den hammende virkning pa knogleresorp-
tionen kan forgges selektivt ved at forgge lazngden af molekylets
kulstofskelet ved at anbringe en OH-gruppe i 1l-stillingen og ved
at anbringe en aminogruppe 1 enden af kulstofskelettet (92).
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De 3 bedst undersegte difosfonater er EHDP = etidronat, Cl1 MDP =
klodronat og APD = amidronat (Figur 1). Pamidronat, som vil®blive
anvendt i denne undersegelse er identisk med pentahydratet af APD.
Virkningsmekanismen er ikke fuldste#ndig klarlagt og er muligvis
ikke helt identisk for alle 3 difosfonater. Der synes dels at vare
tale om en cytotoksisk effekt over for osteoklaster, dels om en
h&mning af rekrutteringen af osteoklast forstadier til minerali-
seret knoglematrix. Den sidstnavnte virkning er specifik for APD,
mens den cytotoksiske virkning er fazlles for alle difosfonater og
dosisrelateret (93). Da APD er effektivt i1 lavere doser end EHDP
og Cl.MDP, har den cytotoksiske virkning ved APD muligvis kun
rinqe:%etydning i forhold til hemningen af osteoklast forstadier.

APD har pd grund af sin molekylare struktur den stzrkeste hazmmende
virkning pa Kknogleresorptionen og den svageste hammende virkning
pd knoglemineraliseringen, mens det med EHDP forholder sig lige
omvendt. APD synes derfor bedre egnet til behandling af tilstande
med e¢get Knoglenedbrydning som hyperkalkemi, osteolytiske knogle-
metastaser og osteoporose. Hvad angdr Cl1,MDP hammer dette stof
knoglenedbrydningen som APD, men virkningén er noget svagere, og
C1l.MPD har desuden veret sat i forbindelse med enkelte leukemitil-
faide, hvorfor den kliniske udvikling af stoffet er blevet indstil-
let i USA pa foranledning af FDA (94).

Selv om difosfonater er vandoplgselige, resorberes de alle darligt
fra fordepjelseskanalen. For EHDP er absorptionsfraktionen fra 3-
7% (95), mens den kun er omkring 1% for APD (96), idet absorptions-
fraktionen falder med stigende molekylestgrrelse. Difosfonater har
en meget hej affinitet til knoglevev og elimineres fra plasma i
lobet af fa minutter, hvilket betinger deres anvendelse som vekto-
rer for Technetiumm ved knoglescanning (97). Difosfonater omdannes
ikke i organismen og udskilles renalt efter langsom afgivelse fra
skelettet, antageligt over mange mdneder (91). Hos rotter er halve-
ringstiden for APD ca. 300 dage, og med en tilsvarende halverings-
tid hos mennesker vil man ved daglig indgift forvente, at det tager
ca. 4 a&r til opndelse af steady-state kinetik (98). P4 grund af
knogledeponeringen kunne man vere bekymret for langtidstoksicitet
fra knoglesystemet, men ved behandling af mb. Paget med 150 mg APD
dgl. i op til 5 ar har man dog ikke iagttaget sddanne bivirkninger
(99) . Dyreforspg tyder pd, at APD kan deponeres 1 leveren, men
dette fznomen kan dog fgrst forventes efter indtrzdelse af steady-
state kinetik pa grund af stoffets heje affinitet til knogleveav
(98) .

Udover den direkte virkning pad osteoklasterne har difosfonater en
rzkke biokemiske virkninger in vitro af usikker betydning. De hem-
mer saledes sur fosfatase og pyrofosfatase (100), eger oxydationen
af fedtsyrer (101) og aminosyrer (102) og stimulerer citronsyre-
cyklus, men hemmer glykolysen (102). Difosfonater haemmer ogsa
prostaglandinsyntesen in vitro (103), mens APD (men ikke EHDP og
C1.,MDP) hazmmer mitogeners virkning pa makrofagfunktion og lymfo-
bl&stresponse (104). Effekten pd immunapparatet kan muligvis vare
relateret til den transitoriske lymfopeni, der ses 2-7 dage efter
starten af APD-behandling hos de fleste patienter, og som i 50%
af tilfaldene er ledsaget af 1-2°C temperaturstiogning i 1-2 dage
(96) .
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Den vasentligste bivirkning ved peroral anvendelse af ADP er gas-
trointestinal irritation med nausea, som er dosisrelateret, men
som kan minimeres ved anvendelse af enterosoluble tabletter. Per-
orale doser pa 600 mg dgl. giver dog gastrointestinale bivirkninger
hos ca. 30% (96), mens 300 mg dgl. tales af over 90% af patienterne
(105) . Med en absorptionsfraktion pd 1% modsvarer 300 mg p.o. dgl.
en i.v. dosis pd 3 mg. Selv om denne dosis synes at befinde sig i
den nederste del af dosis-response kurven (96), er den dog i stand
£il at medfere en klinisk signifikant nedszttelse af knogleresorp-
tionen ved en rzkke sygdomme. Ved i.v. behandling af hyperkalkeaeni
med APD anvendes oftest dggndoser pd 15-90 mg (106,107). De hejeste
doser giver den hurtigste effekt men kan indebzre en risiko for
hypokalkzmi. Denne er dog sjzldent symptomgivende.

Alle difosfonater kan anvendes til behandling af hyperkalkami, nar
blot de gives i.v., men bade Cl_MDP og isazr APD har dog vist sig
effektive ogsa ved peroral indg%ft (108,110) . Langtidsbehandling
af osteporose med APD 150 mg dgl. p.o. har endvidere vist sig 1
stand til at ¢ge knoglemineralmzngden ved osteoporose (99). Endelig
har langtidsbehandling med henholdsvis C1_MDP og APD i 2 randomi-
serede undersggelser vist sig i stand til %4t nedsztte morbiditeten
“af knoglemetastaser ved behandling af metastaserende mammacancer
(110,105) . Dette har sdledes resulteret i en signifikant nedszttel-
se af hyppigheden af hyperkalkami, patologiske frakturer og knogle-
smerter, og af behovet for analgetika og strileterapi. Samme ten-
dens findes i 2 ikke-randomiserede undersggelser, hvor APD indgivet
i.v., hver 7-14 dag var i stand til at fremkalde sclerose af osteo-
lytiske knoglemetastaser og svind af knoglesmerter ved metastase~-
rende mammacancer (120, 112).

Den nedvendige behandlingstid til undertrykkelse af knoglemetasta-
ser med difosfonater er ukendt, men da seponering af profylaktisk
behandling med CleDP har vist sig at medfere fornyet sygdomspro-
gression (110), ef det muligvis nedvendigt at fortsztte behandling
' ogsd med APD pa ubestemt tid. Pa grundlag af behandlingsresultater
ved mb. Paget er det dog blevet foreslaet, at en "loading dose"
af APD, medfgrende en deponering af 200-400 mg APD i knoglesyste-
met, madske er tilstrazkkelig til at medfere en langvarig osteoklast-
suppression, saledes at intermitterende behandling med APD kunne
vere effektiv ved knoglemetastaser, under forudsztning af, at der
opnds en tilstrazkkelig kumulativ dosis ved hver behandlingsserie
(98) .

Sammenfattende er resultaterne af behandling med difosfonater ved
mammacancer s& overbevisende og toksiciteten sa& ringe, at DBCG har
fundet det berettiget at foretage en undersggelse af, hvorvidt pro-
fylaktisk peroral langtidsbehandling med APD er i stand til at
reducere morbiditeten af knoglemetastaser ved primzr mammacancer
med szrlig hej risiko for recidiv.

I mods®tning til forholdene ved adjuverende kemoterapi, hvor ef-
fekten vurderes ved varigheden til recidiv enten i knogler, blepd-
dele eller viscera, vil vurderingen af effekten af profylaktisk
behandling med APD krazve nye kriterier, som beror pa en sammenlig-
ning af frekvensen og morbiditeten af knoglemetastaser i henholds-
vis en behandlet og en ubehandlet gruppe. Konsekvensen heraf er,
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at APD-behandlingen i modsztning til adjuverende kemoterapi skal
fortsattes efter recidivtidspunktet og gives i en fikseret periode
pd 4 ar. Varigheden af denne periode er valgt under henvisning til
de foreliggende oplysninger om steady-state kinetik og gnsket om
den mindst mulige risiko for deponering af APD uden for skelet-
systemet, uanset at der ikke i @jeblikket foreligger oplysninger
om organtoksicitet efter langtidsbehandling.
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IT,1 KIRURGISKE PROCEDURER

KNIVBIOPST

Der tilstrzbes makroradikal fjernelse af tumor ved biopsi, dvs.
ekscisionel biopsi. Hvis der er tale om et sterre, ikke-veldefine-
ret omrdde, ma der udtages en reprazsentativ, kileformet biopsi,
dvs. incisionel biopsi.

Hvis brystbevarende operation er planlagt, begr hudincisionen anlag-
ges svarende til denne procedure. Ellers benyttes sedvanligvis bue-
formede incisioner langs de Langer’ske hudfurer inden for mastekto-
migrensen.

Hypplgst udfepres knivbiopsi enten i lokal analg851 i ambulant regie
eller i universel anastesi i stationart regie.

Procedure (ambulant regie)

1. Der anlagges venflon kanyle til i.v. adgang, hvis det skennes
legeligt indiceret.

2. Huden prapareres med klorhex1d1nglukonat 0,5% 1 hospitalssprit
70% v/Vv.

3. Infiltrationsanalgesi med 0,5% eller 1% lidokain c.v.

4. Hud og subcutis incideres ned til corpus mammae.

5 Tumor eller det onskede omrdde excideres. Der tilstrazbes ma-
kroradikal fjernelse af tumor medtagende 1/2-1 cm tyk vavs-
brzmmme af normalt mammavev omkring tumor. Ved dissektion ud
til siderne begr det subkutane fedt bevares af hensyn til det
kosmetiske resultat.

Hemostase sikres.

7. Corpus kan eventuelt samles med dexon-4-0 svarende til den
superficielle kant af resektionsfladen. Ellers er det tillade-
ligt at lade biopsikaviteten sta aben.

8. Subcutis sutureres med inverterede knuder og huden lukkes med
en fortlgbende intrakutan nylontrdd 4-0 eller 3-0.

9. Der anlzgges en pelotteforbinding. Ved vanskelig hzmostase an-
lzgges et vacuumdran, som feres ud gennem et af sdrhjgrnerne.

10. Sadvanligvis fremsendes przparatet gjeblikkeligt uden fikse~-
ringsmiddel med henblik pad histologisk undersggelse (paraffin-
snit) og receptorundersggelse m.m. Hvor afstande (tldsfakto—
ren) eller andre forhold umuligger dette, tilsendes vavet 1
flkserlngsmlddel Biokemisk receptorundersegelse kan kun fore-
tages pa ufikseret helt frisk materiale.

11. Der aftales sarskiftning 2. eller 3. dag og suturfjernelse 7.
eller 10. dag.

12. Ved benignt svar afsluttes patienten.

13. Ved malignt svar aftales indl®ggelse til definitiv kirurgi.

o)

Procedure (statlonart regie)

Principperne ved selve blop51proceduren i stationert regle er de
samme som ved ambulant regie. Patienten er sadvanligvis i univer-
sel anzstesi. Biopsien fremsendes til patologen som ved ambulant
regie, dog i denne situation mhp. frysesnitsundersggelse. Ved be-
nignt svar afsluttes operationen efter biopsiproceduren. Ved ma-
lignt svar fortsattes med definitiv kirurgi (mastektomi eller
brystbevarende kirurgi) 1 samme seance.
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PISTOMATBIOPSI MED TRU-CUT NAL

Der benyttes pistomathdndtag med automatisk udlesning af skeremeka-
nismen. Alle veldefinerede malignitetssuspekte tumorer sterre end
1,5 cm er velegnede. Metoden kan benyttes ambulant (paraffinsnit)
eller przoperativt i stationart regie (frysemikroskopi). Pistomat-
handtaget ¢ger trazfsikkerheden betydeligt, og falsk negative fund
er derfor yderst sj®zldne. Ved malignt svar kan definitiv kirurgi
udferes uden yderligere histologisk undersggelse af tumor.

Fordelen ved pistomatbiopsi er, at patienten allerede przoperativt
kan informeres om operationens omfang, hvis biopsien har vist ma-
lignitet. Desuden spares der tid pd& operationsgangen (ofte op til
30-40 min.), idet der ikke skal ventes pad frysemikroskopi. Herved
lettes planlzgningen pa operationsgangen. Har pistomatbiopsien vist
benignitet, fjernes tumor alligevel. Der anvendes en biopsiprocedu-
re, som anfert ovenstdende under biopsi i stationart regie.

Procedure

1. Huden over tumor desinficeres med klorhexidinglukonat 0,5% i
hospitalssprit 70% v/v.

2. Lokal analgesi med 0,5% 1lidokain c.v. overfladisk i huden
sv.t. til indstik. Oftest er lokal analgesi dog unedvendig.

3. 1-2 mm abning i huden med spids skalpel.

4. Tru-cut nal pamonteret pistomathandtag stikkes ind i tumor,
og den automatiske skaremekanisme udlgses med udstansning af
en lille vevscylinder ca. 2 ¢cm lang og 2 mm i diameter.

5. Vevscylinder fremsendes til patologen enten fikseret i forma-
lin (ambulant regie) eller ufikseret til frysemikroskopi (sta-
tionert regie). :

FINNALSASPIRATIONSCYTOLOGI

Nogle patologer anbefaler cytologisk verifikation af cancerdiagno-
sen. Metoden er egnet i tilfelde af palpable, klinisk suspekte tu-
morer. Cytologisk undersggelse alene kan ikke afkrzfte en cancer-
diagnose, hvis palpation og/eller mammografi viser suspicio for
malignitet. Hvis alle 3 undersggelser derimod giver et benignt ud-
sagn, er det tilladeligt at undlade bioptisk fjernelse af tumor,
hvis ikke andre forhold indicerer tumor ekscideret. Desuden er der
et problem med falsk positivt udsagn ved cytologisk vurdering, li-
gesom metoden ikke skelner mellem in situ forandringer og invasive
former.

Hvis cytologi benyttes som definitiv verifikation forud for det
kirurgiske indgreb, md metodens begrznsninger vere kendt. Undersg-
gelsen krazver en erfaren cytopatolog og et snavert samarbejde mel-
lem kirurgen og cytopatologen.

DEFINITIVE KIRURGISKE PROCEDURER

Den kirurgiske basisbehandling ved primzr operabel mammacancer er
modificeret radikal mastektomi a.m. Cady (1). Er tumor egnet til
brystbevarende indgreb, md denne operationsmetode indtil wvidere
betragtes som alternativ til mastektomi (2). Det forudsattes, at
brystbevarende operation efterfolges af et strdlefelt mod residuale
mammavav.
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Kontraindikation for mastektomi

1. Klinisk T4 kancere med fiksation til thoraxveg (T4a), ved mamma-

@dem, peau d’orange, ulceration af hud og/eller hudsatellittumo-

rer svarende til det angrebne bryst (T4b), eller begge fund

(T4c) .

Inflammatorisk mammacancer.

3. Mammacancer med ipsilateralt armegdem.

4. Mammacancer med klinisk paviselige fjernmetastaser. Mastektomi
kan dog komme pd tale efter aftale med onkologerne, hvis tumor-
byrden er stor. '

28]

Kriterier for brystbevarende operation

1. Perifer beliggenhed. Det forudszttes, at et kosmetisk godt re-
sultat kan opnds ved en segmentart anlagt resektion med makrora-
dikal fjernelse af tumor omgivet af en sund vevsbrezmme pa mindst
1l cm.

2. Central beliggenhed. Det forudsazttes, at et godt kosmetisk re-
sultat kan opnas ved makroradikal fjernelse af tumor med en
sund vevsbrzmme pa mindst 1 cm.

3. Papilnar beliggenhed. Det forudsattes, at et godt kosmetisk re-
sultat kan opnas ved makroradikal fjernelse af en central konus
omfattende mamilomradet med en sund vavsbremme pa mindst 1 cm.
Efterfelgende papilrekonstruktion ma kunne tilbydes.

4. Tumor beliggende hgjt 1 processus axillaris. Det forudsattes,
at et godt kosmetisk resultat kan opnas ved en bloc resektion
af processus axillaris og aksilindhold. Der skal benyttes bue-
formet incision i aksilregionen, sdledes at ardannelse ikke med-
forer lateralt deplacering af mamma og mamilregionen.

5. Veldefinerede tumorgranser.

6. Przoperativ mammografi for at udelukke multicentricitet. Mammo-
grafi giver endvidere en god tredimensional fremstilling af
fumor. Den kirurgiske strategi ved brystbevarende indgreb lettes
ved kendskab til tumors placering og afgrznsning i brystet.

7. Paget’s disease of the nipple af invasiv type. Denne tilstand

kan behandles efter samme retningslinier som de gvrige invasive

mammakarcinomer, dvs. central konusekscision efterfulgt af stra-
lefelt mod residuale mamma. Senere ma papilrekonstruktion kunne

tilbydes. Et godt kosmetisk resultat er en forudsetning. I

modsat fald anbefales modificeret radikal mastektomi.

Se i gvrigt DBCG’s protokol for Paget’s disease of the nipple.

TOTAI, MASTEKTOMI OG PARTIEL AKSILDISSEKTION a.m. CADY

Indikation

Histologisk eller cytologisk verificeret malign mammalidelse, som
er primart operabel.

Kirurgiske mindstekrav

Corpus glandulae mammae ma fjernes makroradikalt.

Aksilhulen ma dissekeres med fjernelse af aksilindhold for niveau
I og II, eventuelt ogsa for niveau III, s& der ikke efterlades ma-
kroskopisk suspekte, metastatiske lymfeknuder. Fplges denne proce-
dure vil der i reglen vare fjernet 15-20 lymfeknuder (1). Fjernelse
af mindst 4 aksillymfeknuder er pakrzvet for at kunne indga i DBCG-
protokol af hensyn til den prognostiske allokering.
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Procedure (Fig. 1-6)

1.

Prezparation med klorhexidinglukonat 0,5% i hospltalssprlt 70%
v/v fra halsen til umbilicus samt overarmen til midt p& under-
armen. Medialt til modsidige papil og lateralt bag om til an-
gulus scapulae Samsidige arm er anbragt 70-80 grader ud fra
kroppen pa et armleje. Armen ma vare frit bevagelig.
Sn1tf¢r1ng Der anvendes sadvanligvis horisontal, ovalar inci-
sion. Ovalens mediale og laterale afgrznsning markeres. Medialt
starter incisionen ved sternum og slutter lateralt lige bag
forreste aksilfold, med mindre kosmetiske hensyn ved store
mammae indicerer sarllg snitfering. Ens l®#ngde af sarlaber
sikres ved trddmarkering med fikseret tradlengde og markerings-
punkter Mamma trazkkes kraftigt distalt og proksimale snitfg-
ring markeres med stramning af snoren hen over gvre del af
brystet Tilsvarende gentages for distale snitfering ved trak
pa mamma i proksimal retning. Afstand til tumor ber vere mindst
2 cm.

Huden incideres og med skarpe sarhager lgftes hudlapperne, sam-
tidig med at operateren udegver et modtrzk pad mamma. Herved pre-
senterer sig superficielle fascieblad. Dissektionen udferes
superficielt for det superficielle fascieblad i proksimal og
distal retning, indtil @verste og nederste kant af corpus mam-
mae nas. Herved fds to velvaskulariserede hudlapper, fra f4 mm
til knap 1 cm i tykkelse. Tykkelsen afhznger af det subkutane
fedtlag. Den superficielle fascie medtages sdledes i prazpara-
tet. Sterre bledende kar ligeres, mindre koaguleres.

Den superficielle fascie incideres ved henholdsvis over- og
underkanten af corpus mammae. Herefter lgsnes brystet fra un-
derlaget ved skarp dissektion. Bundfascien og epimysiet over
m. pectoralis major medtages i praparatet. Dissektionen med-
inddrager ogsa interpektoralt fedt og lymfeknuder og . fortset-
ter lateralt og bagtil til forreste kant af m. latissimus dor-
si. Blodkar ligeres eller gennemstikkes. N. thoracicus longus
skanes.

Brystet trakkes nu kraftlg medialt og fremad, mens skarpe sar-
hager udgver modtrzk i laterale del af sdret. Med skarp dissek-
tion udlgses brystet fra forkanten af latissimus og fra huden
i aksillen. Herefter sidder prazparatet kun fast i centrale ak-
silfedt via processus axillaris mammae.

Processus axillaris strazkkes ved at trazkke brystet i distal
retnlng og udlgses herefter op langs m. pectoralis major og
minor til f4 cm fra disse musklers insertion. Det sker lettest
ved at holde musklerne medialt med en retraktor. Nn. pectora-
les og ledsagende kar til muskulaturen skal skdnes under denne
procedure. Lateralt fuldferes separationen fra huden med skal-
pel eller saks i cllvagen superficielt for den superficielle
fascie. Helt proksimalt i aksillen bliver clivagen dog mindre
udtalt.

Aksillen. Der er nu &bnet til aksilhulen, og aksillens bund-
fascie incideres. Stumpt lgsnes det centrale aksilfedt fra
thoraxveggen. Dissektionen fortsatter i proksimal retning til
v. axillaris lateralt uden at bryde fasciebekledningen omkring
kar og nerver til armen. De gverste s®t af nn. intercostobra-
chiales kan oftest skdnes, men mad ofres, hvis radikaliteten
krever det. Derimod er det vigtigt at ské&ne n. thoracodorsalis
med ledsagende kar og n. thoracicus longus. Fig. 1-6.
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Det superficielle blad
af fascia superficiolis

P M. pect. maj.

L ~Epimysium
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blad af fascia
superficialis

Normalanatomiske detaljer af brystet.

Fig. 1

Saedvanlig hudincision ved mastektomi.

Fig. 2

Pectoralis maj. m.

Pecfor;/ fascia

Mobilisation af hudlapper ved mastektomi.

Fig. 3

Axillary nodal tissue
\\‘ Nerve supply fo Pect.maj.m.

\
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vein
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Aksildissektion ved mastektomi. Fig. 4

Clamp on upper limit
of axillary nodal tissue

Axillary vein |
\ \

/ .
Thoracodorsal n. thoracic n.

Aksildissektion ved mastektomi.

Fig. 5

%\W

Sarlukning og draenage af aksilhulen ved mastektomi.
Tilladelse til reproduktion af Fig. 2-5 er givet af

Ugeskr. Lag. 1982; 144; 3155-9.

Fig. 6
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10.

11.

Nerverne identificeres, og fedtet deles proksimalt under
pasztning af pean’er. Herefter er aksilhulen renset for det
nedvendige fedtvaev og lymfeknuder. Hvis det er usikkert, om
der er lymfeknuder i przparatet, bgr aksilfedtet straks sendes
til patologen med henblik pa vurdering, fer operationen afslut-
tes. Det er et krav, at der findes mindst 4 lymfeknuder i
aksilprezparatet for at mindske risikoen for falsk negativt
svar. Eventuelt kan indhold af lymfeknuder Kkontrolleres ved

regntgenfoto.

Fgplgende landmzrker skal vare frilagte i aksilhulen:

A) Lateralt-bagtil: m. latissimus dorsi.

B) Medialt og bagtil: thoraxva&ggen og n. thoracicus longus.

C) Proksimalt og bagtil: n. thoracodorsalis med karrene til
m. latissimus dorsi.

D) Opadtil udferes dissektion til vena axillaris lateralt og

til mediale kant af m. pectoralis minor mod aksilapex.
Dvs. niveau I og II regmmes. Hvis der fgles suspekte lymfe-
knuder i niveau III, fjernes ogsa disse under dissektion-
en, saledes at aksilhulen er uden makroskopisk suspekte

lymfeknuder.
(Niveau I = nedre aksilhule = aksilindhold lateralt for
laterale kant af m. pectoralis minor. Niveau II = midt

aksilhule = aksilindhold mellem laterale og mediale kant
af m. pectoralis minor samt interpektorale lymfeknuder
(Rotterske lymfeknuder). Niveau III = aksilapex = aksil-
indhold medialt for mediale kant af m. pectoralis minor
inklusive subklavikulzre, infraklavikulazre eller apikale
aksillymfeknuder) .
De gvre szt af nn. intercostobrachiales kan oftest skanes
i klinisk negative aksilhuler og findes ved operationens
afslutning som bardunlignende strenge frit beliggende i
aksilhulens gverste del, passerende fra thoraxvaggen medi-
alt til overarmen lateralt. Hvis der er metastatiske ak-
sillymfeknuder, mad de sensoriske nerver ofte gennemskares
og medtages i aksilpraparatet.
Der indlzgges sugedrzn i aksilhulen. Draznet fgres ud separat
lateralt gennem stikkanal i nedre sarlzbe.
Saret lukkes liniert i to lag, undtagelsesvis i et lag, hvis
hudlapperne er tynde. Subcutis lukkes med dexon-4-0 og huden
med monofil nylon 4-0 eller 3-0.
Ved stramning af hudlapperne kan hudtransplantation blive ned-
vendig. I denne situation dekkes aksilhulen med huden fra hud-
lapperne og sarkanten sutureres til m. pectoralis major med
en fin dexontrad hele vejen rundt. Der indlzgges aksildran,
som fgres ud separat gennem stikkanal gennem nedre séarlazbe,
og defekten over musklen dzkkes med hud fra femur.
Sarfladen skal vare flad uden overskydende hudfolder, hverken
medialt eller lateralt. Sarlzberne skal vare neje adapterede.
Ved store mammae kan overskydende hud, specielt lateralt, in-
dicere re-resektion og/eller Y-plastik. Eventuelt benyttes et
sakaldt Hockey-snit, hvis patienten er adipe¢s med store mammae
(Fig. 9).
Saret dazkkes med forbinding. Sugedrznets tathed skal efterpro-
ves, for patienten vakkes.
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12. Mastektomiprazparatet omfatter corpus mammae, processus axilla-

ris og aksilindhold. Prazparatet er hudbekladt med ikke-hudbe-
kladte brzmmer svarende til de underminerede hudlapper. Bund-
fascien ber vere intakt. Hvis der er en defekt efter eksci-
sionsbiopsi af tumor, skal defekten sutureres, sa patologen
kan identificere randene med henblik pa& indvakst. Kirurgen
bor markere bundfascien med 4 hjgrnesuturer, hvis bundfascien
medtages i excisionsbiopsien, og bemzrke det for patologen,
sd spergsmalet om gennemvakst kan afklares.
Aksilindholdets top be¢r markeres med en sutur, ligesom corpus
mammae markeres kl. 12 af hensyn til orientering af prapara-
tet. Prazparatet fremsendes til patologen samlet uden yderli-
gere opskaring. _

13. DBCG’s patologiskema udfyldes med afkrydsning i relevante fel-
ter og fremsendes til Patologisk Institut sammen med mikro-
skopirekvisition og prazparatet.

14. Manglende lymfeknuder. Hvis der ved den patoanatomiske under-
spgelse pavises farre end 4 lymfeknuder i aksilpraparatet, og
disse alle er tumornegative, skal patienten reopereres for at
kunne indga i protokol.

KOSMETISKE FORHOILD VED MASTEKTOMI (Fig. 7-9)

Det ma tilstrzbes, at det kosmetiske resultat efter mastektomi
bliver sd tilfredsstillende som muligt. Det indebzrer, at thorax-
fladen er uden cikatricielle gener og uden overskydende hudfolder.
Thoraxfladen ma vare glat for at danne en god basis for den ekster-
ne protese. Laterale hudfolder giver problemer for BH’ens stropper,
og volder oftest smerter, ndr armen fegres ind mod kroppen. For at
undga nogle af disse fplger efter mastektomi, er det ofte hensigts-
messigt at modificere snitferingen ved hudincisionen.

Emnet er blevet aktuelt efter overgangen til DBCG, hvor modificeret
radikal mastektomi nu er rutinen. Fgr overgangen til DBCG-protokol-
~lerne blev der overvejende benyttet simpel mastektomi, hvor proces-
sus axillaris ofte blev efterladt og aksillen aldrig dissekeret.
Operationen var saledes af beskedent omfang. Kosmetiske problemer
i form af overskydende hud medialt og lateralt ved cikatricen fore-
kom sjzldent, med mindre mammae var meget volumingse.

Med indfgrelsen af DBCG-protokollerne i 1977 skete der en udvidelse
af det operative indgreb, idet hensigten nu var at udfgre en modi-
ficeret radikal mastektomi. Dette indebar, at processus axillaris
skulle fjernes og aksillen remmes. Samtidig blev det indskearpet at
gennemfere en mere ekstensiv lapdissektion med det formal, at fa
mammakirtelvevet fjernet totalt. Herved blev den laterale kontur
brudt, og den mere omfattende lapdissektion kunne give overskydende
hud bade medialt og lateralt.

I de forlgbne ar er der fra flere sider fremfeort klager over det
kosmetiske resultat. Overvejende koncentrerer indsigelserne sig
omkring gener fra cikatricehjernerne, specielt lateralt. Der er
generende hudfolder, som danner sterre eller mindre lapper omkring
BH-stropperne, hvilket ger det vanskeligt for patienten at benytte
BH. Storre overskydende hudfolder medialt besvarligger ydermere
brugen af udvendig protese. "Aselgrerne" er desuden gmme og dysas-
tetiske.
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Primary re-resection

Primary hockey -incision

Primary Y-plastic

Fig. 7
Hvis der efter transovalar mastek-
tomi (A) 1iagttages overskydende

hudlapper lateralt og/eller medialt
(B), md der udferes re-resektion i
samme seance (C). Specielt skal
den laterale re-resektion vazre
rigelig, s& konturen bliver glat.

Fig. 8
Hvis patienten har meget store
mammae anbefales en Y-plastik

lateralt udfert i samme seance, sa
aksilkonturen glattes. Se indsatsen
i tegningen. Det o¢verste ben i
plastikken md eventuelt (gores
kortere end det nederste ben, sa

huden pa armens indside ikke
medinddrages.

Fig. 9

Et Hockey-snit kan anbefales ved
store mammae. @verste spids af
cikatricen ma slutte ca. 2 cm
under o@verste aksilgrznse mod

armens indside. Det er vigtigt at
bemzrke den konveks-konkave gverste
snitfering. '
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De fplgende tegninger giver vejledning for, hvorledes der kan opnas
en glat ciktriceflade uden generende overskydende hudfolder.

De anforte eksempler kan benyttes afhangig af personlig prazference.
Oftest er re-resektionen mest fordelagtig ved mindre korrektioner,
mens Y-plastik eller Hockey-snit, som krzver nogen kirurgisk erfa-
ring, begr anvendes ved ste¢rre mammae, eller hvis patienten er adi-

pos.

Snitfering ved mastektomi kan modificeres under szrlige omstandig-
heder ud fra gnsket om de bedste betingelser for senere rekonstruk-
tionskirurgi. Reglen er, at det ber undgas at fa cikatricer place—
ret hen over den del af brystet der ligger over areolas niveau.

Cikatricer placeres bedst 1 hpjde med papillen eller om muligt i
inframammerfuren. Dette hensyn kan kun tages for tumorer med belig-
genhed i papilniveau eller i mammas nedre kvadranter (Fig. 10-12).

Fig. 13 viser snitferinger, der kan benyttes ved knivbiopsi forud
for mastektomi. Det er vigtigt, at hudincisionen er beliggende
inden for mastektomigrmnsen Det er ogsa vigtigt at have den bryst-
bevarende operation i tankerne, idet tumorektomiproceduren kan
fordre en anden snitfe¢ring end gazldende for mastektomi (Fig. 14-
15). Ved knivbiopsi forud for mastektomi anbefales det at placere
hudincisionerne koncentrisk omkring areola ved ekscision af mindre
tumorer centralt i corpus mammae. Ved perifer beliggenhed af tumor
kan incisionerne ogsd anlagges koncentrisk, men ogsa radizrt, for-
udsat at snitferingen holdes inden for mastektomigransen.

\

"“”‘f

Fig. 10. Tumor beliggende i papilniveau. Incisionslinierne er
placeret transverselt t®t ved areola, men med mindst 2 cm’s
afstand fra tumor af hensyn til radikaliteten. Cikatricen kommer
herved til at forlgbe midt gennem det senere rekonstruerede bryst
og skjules delvis af areola og papil.
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Fig. 11. Tumor beliggende under papilniveau. Der benyttes ved
denne tumorlokalisation en snitfering, der resulterer i en omvendt
T-formet cikatrice. Cikatricerne skjules i inframammzrfuren og pa
undersiden af det senere rekonstruerede bryst.
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Fig. 12. Ved udtalt ptotiske bryster lagges den proksimale hudinci-
sion sd& nar ved areola som muligt og den distale snitfering i
inframammerfuren. Cikatricerne skjules herved i inframammarfuren
ved den senere rekonstruktion. P4 modsatte side udfgres en lignende
procedure for at opnda symmetri.
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' Fig. 13. Hudincisioner ved knivbiopsi forud for mastektomi.
Se tekst.

TUMOREKTOMI OG PARTIEL AKSILDISSEKTION (Fig. 14-19)

Indikation

Histologisk verificeret invasivt mammakarcinom, hvor tumorektomi
kan gennemfgres med et tilfredsstillende kosmetisk resultat.

Kirurgiske mindstekrav

Tumorektomien md vaere makroradikal, og aksildissektion gennemfores
for niveau I og II med samme radikalitet som ved mastektomi. Hvis
der er metastasesuspekte lymfeknuder i niveau III, ber aksillen
" rommes makroradikalt ogsd pa dette niveau. Fjernelse af mindst 4
lymfeknuder er pakravet for at indgd i protokol.

Procedure ved perifert eller dybt centralt beliggende kancere

1. Praparation som ved mastektomi.

2. Huden incideres radizrt eller bueformet over tumor (Fig. 14,
15). Er tumor beliggende hudnart, medinddrages overliggende
hud i prazparatet, mens huddzkket praparat ikke kraves ved dybt
beliggende tumorer (Fig. 16). Tumor fjernes ud i makroskopisk
sundt vev med en ca. 1 cm fri vavszone (Fig. 17). Areola med-
inddrages ikke ved perifert eller dybt centralt beliggende
kancere. Ved subkutan dissektion foregar prmparatlonen lige
superficielt for den superficielle fascie, sa subkutant fedt
efterlades pa hudlapperne af hensyn til det kosmetiske resul-
tat.

3. Corpus mammae reseceres bedst segmentart ved perifer beliggen-
hed af tumor. Ved central beliggenhed udfgres simpel ekscision
i god afstand af tumor. Resektionsfladerne har en afstand fra
tumor eller en eventuel biopsikavitet pd mindst 1 cm. Den til-
herende del af fascien over m. pectoralis medtages 1 prapara-
tet, hvis tumor er beliggende ner bundfascien. Tumors afstand
fra areola markeres med hzmoclips pa de to resektionsflader
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nezrmest muskelfladen med henblik pa lokalisation af tumorlejet.
Przparatet bgr sendes uopskaret til patologen for at fa bedent,
om processen er fjernet makroradikalt.

4. Corpus mammae samles med dexon-4-0 suturer anlagt i corpuskan-
ten nazrmest huden. Herved "skraver" resektionsfladerne med
dannelse af en intramammzr eller submammzr kavitet. Dette be-
varer 1 hejere grad mammas form og giver et bedre kosmetisk
resultat. (Fig. 18).

Lines of incisions
7 Axilla

™ Axilla

Fig. 14. De overordnede krav til snitfering ved brystbevarende
operation omfatter kosmetiske hensyn og makroradikal tumoreksci-
sion. Denne figur angiver en snitfering, som har vist sig egnet
ved perifert beliggende tumorer. ”

Bem®&rk den 2-delte incision ved tumorer i e¢vre laterale kvadrant
(wenstre skitse).

Ved en bloc ekscision benyttes en lavtliggende S-formet incision,
sdledes at der er kommunikation mellem mammakavitet og aksilkavitet
(merket *, kegre skltse)

Ved hudfjernelse i nedre halvdel af mamma ma radier incision anbe-
fales for at undgd nedaddrejning af papillen, ellers benyttes kur-
vede incisioner uden fjernelse af hud.

Ved mere centralt beliggende tumorer kan papilnazre, kurvede hudin-
cisioner langs de Langerske linier benyttes. (Ikke vist pa tegnin-
gen) . .

Separat aksildissektion udferes gennem en tvarincision, som fortil
ikke md overskride forreste aksilfold.
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Fig. 15. Denne figur illustrerer de anvendte snitfgringer, som
benyttes af NSABP-gruppen i USA. (Margolese et al., Surgery 102:
828, 1987).

a Deep tumor: No flaps are made.

<— skin—

3

b Superficial tumor: Segment of skin is taken rather than make
thin flaps to ensure clear margin of resection.

e

Fig. 16. Ved dyb beliggenhed af tumor er det ikke pakravet at
medinddrage huden ved ekscision.

Ved overfladisk beliggenhed af tumor medtages overliggende hud i
prazparatet. (Margolese et al., Surgery 102: 828, 1987).
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Fig. 17. Tegningen viser makroradikal fjernelse af tumor med
overliggende huddazkke (A) og en godt 1 cm "sund" vavsbrazmme
omkring processen (B). Bemark at der ikke medtages bundfascie,
hvis tumor ligger i god afstand herfra. Bemzrk ogsd at lapdissek-
tionen er minimal. (Margolese et al., Surgery 102: 828, 1987).
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Lukning med efterdadi submammeer kavilet Resektion af cenlral cancer med papiinar lokalisation.
Fig. 18. Lukning med efterladt Fig. 19. Resektion af central
submammzr kavitet. cancer med papilnzr lokalisa-

tion.

5. Der kan anlagges et mammert sugedrzn, isar ved sterre sarkavi-
teter. Nogle anbefaler, at drazn undlades for at undga deforme-
ring af mamma.

6. Subcutis lukkes med dexon-4-0 suturer og huden med nylon-4-0
suturer eller med steristrip.

7. Aksillen abnes fortrinsvis gennem separat tvargdende incision.
Det centrale aksilfedt med lymfeknuder fjernes, som anfert un-
der mastektomi. Hvis mammakanceren er beliggende i processus
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axillaris, kan det blive ngdvendigt at rgmme aksilhulen gennem
samme incision, som anvendes til mammaresektionen. Det ma dog
tilstrzbes at holde de to operationskaviteter adskilte af
hensyn til det kosmetiske udfald.

8. Der anlzgges sugedrzn i aksilkaviteten. Vakuum md sikres.

9. Subcutis lukkes med dexon-4-0 og huden med monofil nylon-4-0.

10. Mammaprzparatet markeres med en lang sutur papilnart og en
kortere sutur mod hudniveau. Fjernes bundfascien, markeres de
4 hjerner. Er praparatet huddekket, kan den korte sutur mod
hudniveau undlades. Det er under alle forhold vigtigt, at
patologen kan orientere praparatet.

11. DBCG’s patologiskema udfyldes med afkrydsning i relevante
felter og fremsendes til Patologisk Institut sammen med mikro-
skopirekvisition og przparatet.

12. Manglende lymfeknuder. Hvis der ved den patoanatomiske
undersegelse pavises ferre end 4 lymfeknuder i aksilprapara-
tet, og disse alle er tumornegative, skal patienten reopereres
for at indgd i protokol.

Procedure ved areola- od papiln®r cancer

Hvis tumor har en afstand under ca. 1 cm fra areola eller papillen,
kan det blive ngdvendigt at medinddrage areola og papillen i en
slags konusresektion. Der anlzgges en S-formet incision omfattende
areola og papillen med den centrale del af underliggende segmenter
(Fig. 19). Przparatet bliver narmest ovalart af form og markeres
lateralt kl. 12 svarende til bunden af prazparatet. Resektionen ma
vaere makroradikal og behgver ngdvendigvis ikke ved store mammae at
inddrage bundfascien. Regionen kan senere rekonstrueres med papil
og areola, hvis patienten gnsker dette.

Procedure ved tidligere bioptisk tumoreksision

Disse patienter reopereres, idet den forudgdende operation kun har
haft bioptisk karakter. Retningslinierne for resektion af perifert
beliggende og centralt beliggende kancere ma folges.

Mastektomi, hvis tumorektomi ma opgives

Det mad indskarpes, at biopsiincision om muligt m& anl®zgges sdledes,
at der om ngdvendigt kan udfgres mastektomi. Det er en problemstil-
ling, som er vigtig at have i tankerne ved radizre biopsiincision-
er. Det kan nemlig vise sig under blop81en at en oprindeligt plan-
lagt brystbevarende operation md opgives, hvis f.eks. tumorstgrrel-
sen ikke svarer til den forventede, sdledes at der ma receseres
mere, end et kosmetisk godt resultat tillader. Hvis dette bliver
tilfezldet, bgr der udfpres mastektomi i stedet for den planlagte
resektion. Mastektomien udferes regelret efter DBCG’s forskrift.

Det er derfor hensigtsmaessigt forud for brystbevarende operation
at sikre sig patientens tilladelse til mastektomi, om det skulle
blive padkrzvet af hensyn til radikaliteten.

REFERENCER
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Surg. Clin. N. Am. 313, 1973.

2. M. Blichert-Toft H. Brincker, J. Andersen. A Danish randomized
trial comparing breast preserving therapy with mastectomy in
the treatment of mammary carcinoma. Acta Oncol. 27: 671, 1988.
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II,2 PATOLOGIPROCEDURER

Disse patologlprocedurer er udarbejdet ud fra de erfaringer, vi
har fdet igennem de sidste 10 ars landsdazkkende arbejde og ud fra
de &ndringer, den nuvarende diagnostiske strategi medfgrer.

De nye protokoller stiller betydelige krav til vort speciale, idet
protokolallokerlngen for en stor del bygger pé& resultatet af de
pato-anatomiske undersggelser. De vasentligste parametre i denne
henseende er: 1. lymfeknudestatus, 2. tumordiameter, 3. tumors ana-
plasigrad, 4. gennemvakst af bundresektionsflade, 5. receptorsta-
tus.

I det felgende omtales: udskaringsproceduren, makroskopisk/mikro-
skopisk procedure og receptorundersegelser.

UDSKZRINGSPROCEDURE

I de 2 tidligere DBCG-protokoller (DBCG 77 og 82) var ekscision af
karcinomet den anbefalede diagnostiske metode. I dag afhaznger den
diagnostiske strategi af, om det drejer sig om palpable eller non-
palpable tumorprocesser.

Ved de palpable tumorer vil der vare 4 diagnostiske metoder: 1.
ekscisionsbiopsi, 2. incisionsbiopsi, 3. grovnalsbiopsi, 4. aspira-
tionscytologi.

I tilfelde af ekscisionsbiopsi og sterre incisionsbiopsier vil der
foreligge karcinomvav til makroskopisk udskaring og vurderlng Kar-
cinomets sterste diameter fastlagges, hvorefter det skares i 2 mm
tykke snit, og vevet udvzlges til de forskellige undersggelser
efter fplgende prioritering: 1. almindelig histologisk diagnostik,
2. receptorunderseggelse, 3. andet.

Til brug for almindelig histologisk tumordiagnostik, herunder ana-
plasigradering, er det ngdvendigt med mindst et gennemgaende tumor-
snit, der omfatter sdvel de centrale som perifere omrdder. I almin-
dellghed vil man dog anbefale flere snit.

Receptorundersggelse med biokemisk teknik kraver mindst 0,1 gram
rent tumorvav. Kan man ikke opfylde dette pa grund af tumors stor-
relse, md man nedfryse et 5 x 5 x 2 mm stort vavsstykke med henblik
pa 1mmunhlstokemlsk receptorbestemmelse. Er heller ikke dette mu-
ligt, md receptorundersggelsen, jvf senere, enten foretages pa pa-
raffinindstebt materiale eller pa duppr&parat I de tilfaelde, hvor
der foretages peroperativ diagnostisk frysesnltsunderswgelse, kan
den immunhistokemiske receptorundersegelse udfegres pa ekstra snit.

Den non-palpable tumor vil i princippet altid vare mammografisk
pav1st Det mammografiske billede, der medferer ¢gnsket om en biop-
si, kan vare densitet med eller uden microcalculi, eller klynger
af microcalculi. Det przparat, patologen modtager til undersggelse,
vil vere r¢ntgenfotograferet for at sikre, at det relevante omrade
er tilstede i przparatet. Det ber alene pa grund af kravet om re-
ceptorunderswgelse af karcinomer tilsendes ¢jeb11kke11gt og ufikse-
ret. Dette medferer, at patologen md opfatte undersggelse af non-
palpable tumorer som et "frysesnit" eller hastepraparat, der med
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det samme skal vurderes. Safremt man makroskopisk paviser en ty-
pisk karcinomproces felges de sadvanlige principper for udskering
af karcinomer. Hvis man derimod star overfor et tilfazlde uden op-
lagt tumor eller malignitet, ma det tilrddes, at alt mammakirtelvav
indstebes. Generelt ma det siges, at markeringsbiopsier nasten
altid lazgger op til en 2-seance-operation. Man md sdledes i almin-
delighed frarade, at der foretages frysesnitsundersggelse, dels
pd grund af den sparsomme vavsme&ngde, dels fordi mange markerings-
preparater er benigne, f.eks. adenosetumorer og papillomer, hvor
frysesnitsundersepgelse kan vare vanskelig.

Mastektomipraparat

Mastektomiprazparatet ber, om muligt, undersgges i frisk, ufikseret
tilstand. Det md i dag betragtes som ngdvendigt for en relevant
pato-anatomisk undersegelse, da den diagnostiske procedure med pri-
mernalebiopsi etc. medferer, at man fgrst med mastektomiprazparatet
far karcinomvav til videre undersggelse, herunder receptorunderse-
gelse.

Vi vil fremover modtage mastektomiprazparatet en bloc med aksilve-
vet, markeret med sutur sv.t. toppen af aksillen. Afsk®ringen af
aksilvavet foretages af patologen pa grundlag af en palpatorisk og
visuel vurdering svarende til overgangen mellem selve mammakirtlen
og det egentlige aksilindhold.

Selve mastektomiprzparatet underseges forst i hel tilstand. Det
vil prasentere sig som et praparat, hvor der pa et begrznset ovalt
omrdde er huddzkke. Savel opadtil som nedadtil vil der vare mamma-
kirtelvav, der ikke er hudklazdt (den del af mammavavet, hvor kirur-
gen har undermineret den overliggende hud). Den ikke-hudbekladte
del af prazparatet vil som oftest opadtil vere 6-7 cm, mens den ned-
adtil er 5-6 cm. Den profunde flade af przparatet skal vare dazkket
af muskelfascie (m. pectoralis major), hyppigt med sma parallelt
liggende ¢er af muskulatur. Muskelfascien skal vare intakt, spe-
cielt sv.t. tumoromradet. Ved dybtliggende tumorer er det ved tu-
morekscision ofte ngdvendigt samtidigt at fjerne muskelfascien. I
disse tilfzlde skal Kkirurgen, fgr mastektomi udferes, suturere
fasciedefekten for at modvirke implantation af tumorceller i sar-
defekten. Sufficient sutureret bundfascie regnes derfor for intakt
bundfascie.

Herefter skares praparatet i fa mm tykke vavssnit, der ikke gennem-
skerer huden. Karcinomprocessen lokaliseres, og man vurderer makro-
skopisk, hvorvidt denne er fjernet makroradikalt eller ej, idet
man palpatorisk og visuelt afger, om der er karcinomvav sv.t. re-
sektionsflader og/eller bundflade. I forbindelse med dette udtages
de mikroskopiske snit, der senere skal bekrazfte den makroskopiske
vurdering. Disse snit kan tages tangentielt eller vinkelret pa
tumor, i det sidste tilfazlde evt. efter tuschmerkning af den rele-
vante del af resektionsfladen.

Herefter vurderes evt. tilstedeverende karcinom eller biopsikavi-
tet. Med hensyn til vurdering af karcinom henvises til afsnittet
om udskzringsprocedure. I tilfazlde af incisionsbiopsi og makrosko-
pisk resttumor i biopsikavitetens vag, md tumors sterste diameter
baseres pd en samlet vurdering af incisionsbiopsiens stgrrelse og
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tumorrestvavets sterrelse.

Tumorektomipraparat

Tumorektomiprazparatet tilsendes fortrinsvis serskilt uden vedh&n-
gende aksilindhold. Undersegelsen af tumorektomiprzparatet afviger
i princippet ikke fra undersgpgelsen af mastektomipraparatet. Den
makroradikale vurdering sikres mikroskopisk, fuldstendig som be-
skrevet for mastektomiprzparatet. Behandlingen af selve karcinom-
processen afviger heller ikke herfra.

Der er 4 typer af tumorektomiprzparater sv.t. karcinomets lokalisa~-
tion i mamma: l.perifer, 2. central-profund (fascierelateret), 3.
central-intermedi®zre, 4. central-superficiel (papilrelateret).

De perifere tumorektomiprzparater vil vare mzrket med sutur sva-
rende til papiln®zre del af bundfascien. Orlenterlngen kan herefter
foregd p& baggrund af tumorindtegningen pa DBCG-skemaet.

De perifere tumorektomiprazparater er ovale med huddakke superfi-
cielt og med muskelfascie profundt. De centrale-profunde vil vere
ekscisionsbiopsilignende, uden huddzkke, men med bundfascie pro-
fundt. De central-intermedizre vil hverken have bundfascie eller
huddzkke, mens de centrale-superficielle przparater vil vare konus-
formede med overfladen dzkket af papil og areola, men uden muskel-
fascie profundt.

Aksilpreparat

Kirurgen vil fjerne aksilvavet til og med niveau II. Dette vil med-
fore, at der i reglen vil kunne padvises 15-20 lymfeknuder i prepa-
ratet. Man kan vurdere aksilprzparatet i ufikseret eller fikseret
tilstand. Ved selve identifikationen af lymfeknuderne frarddes det
primert at gennemskere prazparatet. Det tilrades derimod at prapa-
ratet gennemgds palpatorisk og visuelt, og at lymfeknuderne heref-
terved dissektion isoleres en efter en. Under denne dissektion er
" det ofte muligt at fastsld hilusomradet for den enkelte lymfeknude.
Den ikke-metastasepragede lymfeknude er almindeligvis flad, saledes
at det er muligt at afgegre, hvad der er hilusomrade. Man anbefaler
at totalindstebe ikke sikkert metastaseprzgede lymfeknuder, idet
lymfeknuden deles i 2 dele svarende til l®ngdeaksen. Ssdfremt man
stdr over for en starkt fedtinfiltreret lymfeknude, kan man ngjes
med at indstgbe den del, der makroskopisk ligner lymfatisk vav,
idet fedtvavet fradissekeres.

MAKROSKOPISK/MIKROSKOPISK PROCEDURER
I det felgende gennemgds patologiskemaet punkt for punkt med defi-
nition af de enkelte parametre.

Makroskopiske parametre

1. Opfylder prazparatet kravene i DBCG. Der er fra Kirurgisk
Udvalgs side ytret onske om, at vi vurderer, om operationen
opfylder kravene i DBCG, dvs. (nnmastektoml—/tumorektomlprapara—
tet har et udseende som beskrevet i udskeringsproceduren.

2. Bundfascie intakt. Ser man pd mastektomiprazparatet fra den pro-
funde flade, s& skal denne vare helt glat som et udspendt sejl,
ofte med smad ger af tvarstribet muskulatur. Sufficient sutureret
defekt i bundfascie godtages som en intakt bundfascie.
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Makroradikal fjernelse af karcinom. Dette betyder, at man ved
den makroskopiske vurdering visuelt og palpatorisk ikke kan
pdvise Kkarcinomvev svarende til resektionsfladen, herunder
bundfladen af prezparatet. Den makroskopiske vurdering bekrazftes
eller afkrezftes mikroskopisk.

Tumorst@rrelse. Denne males af patologen, idet der angives mm-
sterrelse svarende til sterste diameter. Ved kun mikroskopisk
pavist karcinom mdles sterrelsen direkte pa det histologiske
preparat. Ved "karcinom med dominerende in situ komponent"
(WHO, B2b) angives diameter svarende til det mikroskopiske inva-
sive focus’ stegrrelse og ikke svarende til hele tumorprocessen.

Mikroskopiske parametre

Det skal indledningsvis understreges, at alle mikroskopiske para-
metre, fraset receptorundersggelsen, er baseret pa H-E snit.

1.

2.

Karcinomtype. Klassificeres fortsat efter WHO, Histological
Typing of Breast Tumors, 1981.

Anaplasigrad. Der henvises til WHO, Histological Typing of
Breast Tumors, 1968. Der skal foretages en almen vurdering af
vekstmdde som en helhedsvurdering af savel centrale som perifere
afsnit. Derudover foretages en vurdering af kerneparametre, her-
under mitoser, i de afsnit af karcinomet, der er szde for de
mest udtalte forandringer, idet antallet af mitoser fas ved et
gennemsnit af mitoserne i 10 sammenhzngende synsfelter (HPF).
Mikroradikal fjernelse. Der henvises til de makroskopiske para-
metre om makroradikal fjernelse. Ved udtagelse af relevante snit
til mikroskopisk underspgelse vurderes, om fjernelsen er mikro-
radikal eller ej. En eventuel disKkrepans mellem det makro- og
mikroskopiske udsagn begr naturligvis fastholdes pad patologiske-
maet.

Resttumor i kavitetens veg. Kun invasivt karcinom regnes for
restkarcinom, dvs. finder man udelukkende in situ karcinom 1
veggen, er der ikke restkarcinom. Restkarcinomet skal ligge i
direkte kontinuitet med kaviteten, svarende til at kirurgen
har gennemskdret karcinomet. Karcinom i regionen, men uden di-
rekte kontinuitet med kaviteten, er derimod udtryk for multifo-
kal tumorforekomst.

Antal lymfeknuder. I almindelighed vil det ikke give problemer
at vurdere antallet af lymfeknuder. Isolerede tumorinfiltrater
i aksilfedtet md pr. definition betegnes og medregnes som meta-
statisk lymfeknude og angiver samtidig perinodal tumorvakst.
Ved konglomerat af metastatiske lymfeknuder se¢ger man makrosko-
pisk at vurdere antallet af lymfeknuder, der indgar i konglome-
ratet. Dette er naturligvis et sken. Det er ikke muligt mikro-
skopisk at bedre udsagnet.

Antal lymfeknuder med metastase. Dette forhold giver kun proble-
mer ved lymfeknudekonglomerat, jvf. ovenstdende. Enkeltliggende
tumorceller ("free floating cells") i randsinus eller tumorembo-
lus i kapslens lymfekar regnes ikke for metastaser.
Mikrometastaser. Herved forstds lymfeknudemetastaser under 2 mm
i diameter.

Perinodal karcinomvakst. Herved forstds karcinomvazkst udenfor
lymfeknudens kapsel, idet dog tumorvav i lymfekar og blodkar
ikke medtages. ‘
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RECEPTORUNDERS@GELSER

Der er 3 muligheder for at pavise forekomsten af gstrogen og/eller
progesteronreceptorer: 1. biokemisk metode, 2. immunhistokemisk
metode pd frysesnit eller dup-praparat, 3. immunhistokemisk metode
pad paraffinsnit.

Denne rakkefelge angiver metodeprzferencen. Er det muligt, skal
der sdledes sendes vav til biokemisk undersogelse, idet denne tek-
nik danner basis for vores nuvarende viden om receptorernes biolo-
giske og kliniske betydning. Er dette ikke muligt pa grund af kar-
cinomets sterrelse, foretages immunhistokemisk undersegelse pa
frysesnit eller dup-przparat. Hvis dette heller ikke er muligt,
kan den immunhistokemiske metode i nedstilfelde udferes pa paraf-
finsnit.

Med den biokemiske metode angives tilstedevarelsen af receptor i
fmol. receptor pr. mg cytosolprotein, idet tumorer med > fmol. pr.
mg cytosolprotein betegnes som receptorpositiv. Med de immunhis-
tokemiske metoder vurderes tilstedevarelsen af receptor semikvanti-
tativt pA feolgende made: Man helhedsvurderer snittet og sikrer sig
den procentiske forekomst af positivt farvede kerner med en diffe-
rentialtalling af mindst 100 kerner. Herefter angives den positive
reaktion som en procent. Positiv reaktion betyder, at 10 eller
flere procent af cellernes kerner reagerer positivt.

Hvis der foretages analyse for sdvel ¢gstrogen- som progesteronre-
ceptor, klassificeres tumor som receptorpositiv, hvis blot et af
analyseresultaterne er positivt. Hvis der foretages analyser med
sdvel den biokemiske som den immunhistokemiske metode, klassifice-
res tumor som receptorpositiv, hvis blot et af analyseresultaterne
er positivt.

UDDYBENDE KOMMENTARER TII, DE ENKELTE PUNKTER I PROCEDUREN
Udskaring.

Som anfgrt vil biopsi efter mammografi vare betinget af densitet
og/eller microcalculi. Safremt det drejer sig om en mammografisk
densitet, og man evt. kender stgrrelsen og lokalisationen af denne,
vil den makroskopiske identifikation i almindelighed vare let, sa-
ledes at man straks kan udtage relevant vav. Viser mammografien
derimod klynger af microcalculi, kan der vare forskellige differen-
tialdiagnostiske overvejelser. Hvis det sdledes er de sakaldte
castmicrocalculi evt. med forgreninger, kan det dreje sig om et
diffust karcinom af comedotype med eller uden invasion. Er problem-
stillingen f.eks. t®tte klynger af ret ensartede og evt. ret store
calculi, drejer det sig formentlig om glandul&re eller intracystis-
ke ophobninger af microcalculi. Findes der spredte, ikke serlig
store calculi, kan det dreje sig om en adenoseproces eller en in
situ cancer, som oftest af smacellet type.

Hvad angdr aksilprazparatet, vil DBCG-protokollen fremover stille
et minimumskrav om pavisning af 4 lymfeknuder. Safremt man vedva-
rende paviser et lymfeknudeantal vasentligt forskelligt fra 15-20
pr. praparat, tilrades det, at kirurg og patolog sammen gennemgar
begge procedurer med henblik pa at opna det ovenfor nazvnte median-
tal. Dette skyldes, at sikkerheden hvad angdr radikalitet, falsk
negativt udsagn og hvorvidt der er 4 eller flere positive lymfe-
knuder ellers ikke er palidelig. Patienter med lymfeknudemetasta-
ser i aksillen vil ikke alle fa tilbudt aksilrgntgenbestraling.
Dette er alene forbeholdt kvinder < 45 ar med 4 eller flere posi-
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tive 1lymfeknuder, dvs. den kirurgiske procedure er ikke alene
diagnostisk, men ogsa til en vis grad terapeutisk. Ved indstebning
af ikke-metastasesuspekte lymfeknuder kan hele lymfeknuden son
oftest indstegbes totalt i én kapsel, men i ca. 15% af tilfeldene
er det nedvendigt at bruge to eller endog tre kapsler. Rentgen-
undersepgelse af aksilvaevet kan vaere en fordel, da det letter iden-
tifikationen af ganske sma lymfeknuder og samtidig giver erfaring
med udseendet og dermed pavisningen af de meget hyppige, sterkt
fedtinfiltrerede lymfeknuder.

Makroskopisk procedure

Der har varet nogen diskussion i Patologiudvalget, om det er rime-
ligt, at vi skal fungere som "kontrollgrer" af det operative ind-
greb. Imidlertid er der som anfert et enske fra Kirurgisk Udvalg
om, at dette punkt er med pad skemaet. Det star enhver region frit
for, om man gnsker at tage stilling til punktet. I tilfzlde af at
man ikke vil tage stilling, skal man blot udfylde med "9", ikke
undersogt.

Der tales kun om resttumor ved ekscisionsbiopsi, idet de andre bi-
opsimetoder definitorisk er udtagning af mindre vavspreve. Der vil
derfor altid vare "restkarcinom" i disse tilfalde (incision, grov-
nal, finnal).

Receptorundersggelse

Der er fra Patologiudvalgets side snske om at undersepge sammenhan-
gen mellem den biologiske vardi af den biokemiske og immunhisto-
kemiske metode. Det md derfor sterkt tilrddes, at de enkelte insti-
tutter seger at foretage savel biokemisk som immunhistokemisk re-
ceptorundersegelse i sd stor udstrazkning, som det er muligt. Man
vil i denne forbindelse tilrade, at safremt man kun kan udfgre im-
munhistokemisk underseggelse pa et mindre antal karcinomer, f.eks.
halvdelen eller 10%, da at geore det konsekutivt, dvs. i en periode,
og ikke "tilfeldigt". I forbindelse med ops@tningen af den immun-
histokemiske receptorunderseggelse vil Birgitte Bruun Rasmussen
vere behjzlpelig.
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II,3 STRALEBEHANDLING

FORORD

Der angives i dette afsnit retningslinier for postoperativ strdle-
behandling af cancer mammae, dels efter modificeret radikal mast-
ektomi og aksildissektion, dels efter tumorektomi og aksildissek-
tion. Endvidere angives retningslinier for aktinisk kastration.

Al strdlebehandling gives fremover med hgjvoltsapparatur. Retnings-
linierne for strédlebehandling efter badde mastektomi og tumorektomi
er i princippet identiske med DBCG-82 protokollens med hensyn til
valg af teknik og targetomrdder. Dog er der foretaget mindre jus-
teringer af dosis og antal fraktioner. Det skal imidlertid under-
streges, at individuelle variable faktorer (patienttykkelse, cika-
tricens udstrakning, primzrtumors lokalisation, akut hudreaktion,
radikaliteten af det operative indgreb og ved tumorektomi tillige
mammas sterrelse osv.) 1 hvert enkelt tilfzlde skal tages i be-
tragtning ved valg af teknik, dosis og fraktionering. Behandlings-
teknikken beskrevet i afsnit D og F (tumorektomi) ber foretrazkkes
for at opnd optimal kosmetisk resultat samt reduktion af strale-
dosis i underliggende lunge.

Retningslinierne for hgjvoltbehandling er opdelt i 8 selvstandige
afsnit, men de enkelte onkologiske afdelinger vil kun have behov
for at anvende 5 afsnit svarende til apparatur og valgt teknik.

H@JIVOLTBEHANDLING EFTER TOTAL MASTEKTOMI OG PARTIEIL AKSII.DISSEKTION
(premenopausale < 45 ar med > 4 positive lymfeknuder)
Behandlingsvolumen (targetvolumen) hos patienter med subklinisk
sygdom:
Man har defineret, at behandlingsomrddet skal omfatte thoraxvag
omkring cikatricen, lymfeknuder i aksillen og supra/infraclav.re-
gionen samt samsidige parasternale lymfeknuder, og man forlanger,
"at patienten er lejret i en bagskal med armen 90°-120° abduceret
og handen anbragt i hgjde med pande eller baghoved. Udstrazkningen
af targetomradet i denne standardlejring er da som vist i Fig. 29-
38 ved et oversigtsbillede og en rzkke CT-scans (side 95-99).

Sk¢nt targetomradet er sammenhzngende, vil det af behandlingstek-
niske arsager blive opdelt i 3 dele:

1. lymfeknuder i aksil og supra/infraclav.region

2. parasternale lymfeknuder

3. cikatriceomrade
Behandlingen af omrdde 2 og 3 vil kunne ske dels med hgjenergetisk
elektronbestraling, dels ved fotonbestraling, og derfor vil beskri-
velsen vare opdelt 1 to afsnit.

'A. Behandling af reqionale lymfeknuder og cikatriceomradet med
foton- og elektronbestrdling.

Det definerede targetomrade vil normalt vaere dazkket ind af 3 felter
fastlagt pd folgende made:
Aksil- ogq supra/infraclav. fotonfeltet (Fig. 1).

Mediale grznse: 1 cm pa den raske side af midtlinien pd sternum.
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Proksimale grense: underkanten af 6. halshvirvel.
Laterale graznse: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum
og caput humeri, sdledes at feltet inkluderer den mest laterale
ende af cikatricen og aksilindholdet til bageste aksill®rfold.
Distale grznse: 2-3 cm proksimalt for angulus scapulae sv.t.
hvor costa VII tangerer laterale thoraxvazg.
Dybde: det halve a-p mdl bestemt ved underkanten af caput humeri
som angivet pa Fig. 2.

Afdekning:

Larynx
collum humeri: en skrd afdzkning gennem overgangen mellem caput

og collum humeri.
pulmones: starter medialt pd hejde med costa I’s tilhaftning pa
sternum og gar lateralt for dette bueformet, evt. retlinet, ned-
ad 1/2-1 cm medialt for indsiden af den laterale benede thorax-
veg.
Bolus: hvor targetomradet gar ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm
pd hver side af cikatricen).
Risikoorganer:
medulla spinalis: i1 den gverste del af feltet ligger medulla i
en dybde sv.t. bageste del af targetvolumen og vil derfor blive
udsat for en utilladelig stor dosis. Dette undgas ved en vink-
ling 10-20° fra midtsagittalplanet, og herved mindskes dosis
tillige til oesophagus og trachea.
pulmones: den foreskrevne afdazkning skaner lungen 1 den grad,
det er muligt. :
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra linezr accelerator (6-16
MVR) vinklet 10-20° og med SSD = 100 cm, som males til feltkrydset.
Boost: 1 tilfelde hvor det anteriore felt ikke kan sikre en til-
strekkelig stor absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen
uden at overskride max.dosis fortil, be¢r der suppleres med et pos-
teriort eller lateralt boostfelt (Fig. 3).

Fix. 4

Parasternalfeltet (elektronfelt) (Fig. 4).
Mediale grznse: 1 cm pd den raske side af midtlinien pa sternum.
Proximale grznse: en horisontal linie gdende gennem costa I ved
tilheftningen pad sternum dvs. greznse for lungeafdakning.
Laterale drznse: bestemmes af feltbredden, der skal vare 6 cm
opadtil og 5 cm nedadtil.
Distale dgrznse: sv.t. overkanten af costa V’s tilhaftning pa
sternum, idet kun parasternale lymfeknuder til og med 4. inter-
costalrum medbestrales.
Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura + 1/2
cm.
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Bolus: der anvendes ikke bolus.
Risikoorganer:
pulmones og evt. cor: en individuel bestemmelse af targetdyb-
den og dermed elektronenergien er den eneste mulighed for sam-
tidigt at sikre fuld dosis til lymfeknudeomradet og en minimum-
dosis i lunge og hjerte.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa
targetvolumen er omsluttet af 85%-isodosekurven. I tilfalde hvor
dybden ikke er mdlt, md energien fastsattes ved et ske¢n (10-12
MeV, svarende til en dybde pa 3-3,5 cm). SSD mdles til midten af
feltet.

Fite, |

Cikatricefeltet (Fig. 5).
Mediale grense:
Proksimale grense: ) sammenstedende til felt 1 og 2.
Laterale granse:
Distale graznse: aksil-supra/infraclav.feltets distale granse.
I tilfzlde, hvor disse grznser ikke dekker cikatricen med en
margin pa ca. 3 cm, md feltet udvides.
Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura -1 cm
(svarende til tykkelse af costae).
Bolus: der anvendes ingen bolus.
Risikoorganer:
pulmones: en individuel bestemmelse af targetdybden og dermed
elektronenergien vil igen give den bedste mulighed for at sikre
fuld absorberet dosis i targetomradet og minimumdosis i den bag-
ved liggende lunge.
Strdlekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa
targetvolumen er omsluttet af 85%-isodosekurven. I tilfazlde hvor
dybden ikke er mdlt, md energien fastszttes ved et sken (6 MeV).
SSD males til midten af feltet.

. &
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Rekommanderede strdledoser og fraktionering.
Specifikationen af absorberede doser sker som angivet i ICRU 29,
og der vil blive brugt felgende sterrelser:

maximum absorberet dosis i target (D

)

T,max
minimum absorberet dosis i target (DT min)
’
median absorberet dosis i target (D Lo ).
T,medlan

Bem&zrkning: DT,median = 1/2(DT,max + DT,min)‘

Denne sterrelse benyttes til specifikation af ordinerede absorbe-
rede doser.

For fotonfelter 5ka14DT,median 90% af DT,max og
for elektronfelter vil D . 92.5% af D .
T,median T,max

Planlegningen af en behandling bgr foretages sdledes, at hvert
felt behandles hver behandlingsdag, og sa alle felter f&r samme
antal fraktioner.

Desuden gelder fplgende:

ved behandling 5 x ugentliq:

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. D . = 48.00 Gy.
T,med1ian
2. parasternale lymfeknuder. DT,median = 48.00 Gy.
3. cikatriceomrade. D = 48.00 Gy.
T,max

Behandlingen gives over 24 fraktioner, dog ma D ikke overstige

T, max

52,80 Gy. Hvis patientens a-p mdl er s store, at D nedsat-

T,median
tes pga. ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling via
posteriort eller lateralt felt mod aksillen.

Ved behandling 4 x ugentliqg:

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. D . = 45.80 Gy.
T,median
2. parasternale lymfeknuder. DT,median = 45.80 Gy.
3. cikatriceomrade. DT,max = 45.80 Gy.
Behandlingen gives over 21 fraktioner, dog ma Dy max ikke over-
!

stige 50.40 Gy. Hvis patientens a-p mdl er sa& store, at DT,median

nedszttes pga. ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling
via posteriort eller lateralt felt mod aksillen.

B. Behandling af regionale lymfeknuder oq cikatriceomriadet med
tangentielle felter.

Det definerede targetomrade vil normalt vere dazkket ind af 3 eller
4 felter fastlagt pa folgende made:
Aksil- og supra/infraclav.feltet (se Fig. 6)
Mediale grznse: 1 cm pa den raske side af midtlinien pa& sternum.
Proximale grznse: underkanten af 6. halshvirvel.
Laterale graznse: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum
og caput humeri, sdledes at feltet inkluderer den mest laterale
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ende af cikatricen og aksilindholdet til bageste aksillerfold.
Distale graznse: underkanten af costa I’s tilhazftning pa ster-
num. (Dog afhzngig af om abduktionen af armen muligger placering
af det laterale tangentielle felt).
Dybde: det halve a-p mal bestemt ved underkanten af caput hume-
ri,som angivet pa Fig. 7.

Afdakning:

larynx
collum humeri, en skra afdekning gennem overgangen mellem caput

og collum humeri.
Bolus: hvor targetomradet gdr ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm
pad hver side af cikatricen).
Risikoorganer:
medulla spinalis: i den ¢verste del af feltet ligger medulla i
en dybde sv.t. bageste del af targetvolumen og vil derfor blive
udsat for en utilladelig stor dosis. Dette undgas ved en vink-
ling 10-20° fra midtsagittalplanet. Herved mindskes dosis til-
lige til oesophagus og trachea.
pulmones: for at mindske dosis lagges nederste feltgrznse sa
langt proximalt som placeringen af de tangentielle felter til-
lader det, sadvanligvis sv.t. underkanten af costa I.
Strdlekvalitet: anteriort fotonfelt fra linezr accelerator (4-16
MVR) vinklet 10-20° og med SSD = 100 cm, som mdles til feltkrydset.
Boost: i tilfzlde hvor det anteriore felt ikke kan sikre en til-
strekkelig stor absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen
i aksillen uden at overskride max.dosis fortil, begr der suppleres
med et posteriort eller lateralt boostfelt (se Fig. 8).
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Tangentielle felter til parasternale lymfeknuder og cikatricen
(Fig. 9).
Mediale grznse: mediale feltindgang lzgges mindst 3 cm pd den
raske side af midtlinien pd sternum.
Proximale qranse: sv.t. underkanten af costa I, dvs. distale
begraznsning af anteriore aksil- supra/infraclav.felt.
Laterale grznse: laterale feltindgang legges sv.t. midtaksillar-
linien, dog sdledes at den laterale del af cikatricen og aksil-
len er inkluderet.
Distale grznse: lzgges sv.t. 1 cm under modsidige sulcus infra-
mammalis eller 3-4 cm distalt for cikatricen.
Dybde: parasternale lymfeknuders beliggenhed kan bestemmes ved
ultralyd i intercostalrum 2, 3 og 4 ved maling 3 cm lateralt for
midtlinien pd den syge side. Dybden vil da vare afstanden til
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pleura + 1/2 cm. I tilfzlde hvor dybden ikke er mdlt, ma de
parasternale lymfeknuder anslds at ligge i en dybde af mindst
3 cm i en afstand pd 3 cm lateralt for midtlinien. Safremt
dette omrade ikke er inkluderet i det tangentielle feltvolumen,
ber de parasternale lymfeknuder behandles via et separat para-
sternalt felt.

Afdekninger: for at opna retlinet medial feltindgang ber der an-

vendes afdzkninger pa bade mediale og laterale tangentielle felt

(Fig. 10).

Bolus: der anvendes bolus, hvor targetomradet gar ud i huden, dvs.

3 cm pd begge sider af cikatricen.

Risikoorganer:
pulmones, evt. cor og raske side af thoraxveggen: det er ned-
vendigt individuelt at afgere, om de parasternale lymfeknuder
kan medbestrales i de tangentielle felter, dvs. om man kan
sikre fuld dosis til dette targetomrdde, uden at feltbredden
bliver uacceptabel (gar langt over pad modsatte side) og/eller
for stort lunge-hjertevolumen mda medbestrales.

Stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra linezr accele-

rator (4-8 MVR). Vinkling bestemmes af mediale og laterale felt-

indgang, og en homogen dosis opnds ved brug af individuelle kiler

eller kompensationsfiltre. SSD = 100 cm til feltindgang.

<)
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Anteriort felt til parasternale lymfeknuder og tangentielle felter
til cikatricen.

Parasternalt felt (Fig. 11).

Mediale grznse: 1 cm pa den raske side af midtlinien.

Proximale grznse: bestemmes af aksil- supra/infraclav.feltet.

Laterale grznse: bestemmes af feltbredden, der skal vare 6 cm.

Distale graznse: sv.t. costa V’s tilhaftning pd sternum, idet

parasternale lymfeknuder til og med 4. intercostalrum medbestra-

les.

Dybde: bestemmes ved ultralyd som afstanden til pleura + 1/2 cm.
Bolus: der anvendes bolus pa evt. cikatrice i feltet.
Risikoorganer:

pulmones, cor, oesophagus og medulla: dosis til targetomradet

vil blive tilstrzkkelig med alle nedenfor navnte strdlekvalite-

ter; men af hensyn til dosis i oesophagus og medulla spinalis

vil de laveste energier vare at foretrzkke.

Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra linezr accelerator 4-6 MVR
- eller coboltapparat. SSD males til feltkrydset.
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Tangentielle cikatricefelter (Fig. 12).
Mediale grznse: bestemmes af laterale parasternale feltgranse.
Proximale grznse: bestemmes af anteriore aksil- supra/infra-
clav.feltet.
Laterale grznse: midtaksillerlinien, eller sdledes at laterale
del af cikatricen og aksillen er inkluderet.
Distale grznse: lagges sv.t. 1 cm under modsidige sulcus infra-
mammalis eller 3-4 cm distalt for cikatricen.
Dybde: til udsiden af den benede thoraxveg.

Afdekninger: for at opnd retlinet medial feltindgang anvendes af-
dekning bagtil p& bade mediale og laterale tangentlelle felt
(herved udlignes for thoraxvaggens skrd forleb i sagittalplanet).
Bolus: der anvendes bolus pa evt. cikatrice.

Risikoorganer:
pulmones, cutis ved sammenstgdende felter: ved sammenstedning
af tangentlelle felter med anteriore felter kan bade over- og
underdosering i cutis og subcutis forekomme. Przcis placering
af felter og afdazkninger er derfor nedvendig.
Strilekvalitet: 4-8 MVR fotonfelter fra 1linear accelerator.
Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltlndgang, og der an-
vendes kiler eller kompensationsfiltre for at opna homogen dosis.
SSD males til feltindgangen.

H@JVOLTBEHANDLING EFTER TOTAL MASTEKTOMI OG PARTIEL AKSILDISSEKTION
(alle patienter med gennemvazkst af profunde resektionsflade).

omfanget af behandlingsomradet er principielt thoraxvaggen omkring
cikatricen, men be¢r afpasses individuelt og kan vare analogt til
ovennevnte beskrevne targetvolumen.
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Rekommanderede straledoser og fraktionering.
Specifikationen af absorberede doser sker som angivet 1 ICRU 29,
og der vil blive brugt fglgende storrelser:

).

).
median absorberet dosis i target (D .
T,median
T,median l/Z(DT,max + DT,min)'
Denne stegrrelse benyttes til specifikation af ordinerede absorbe-
rede doser.

maximum absorberet dosis i target (DT,max

minimum absorberet dosis i target (D .
T,min

).

Bemzrkning: D

For fotonfelter skal DT,median > 90% af DT,max ©9
for elektronfelter vil DT,median > 92.5% af DT,max’

Planlagningen af en behandling bgr foretages sdledes, at hvert
felt behandles hver behandlingsdag, og sa alle felter far samme
antal fraktioner.

Desuden galder fglgende:

ved behandling 5 x ugentligqg:

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 48.00 Gy.
2. parasternale lymfeknuder. DT,median = 48.00 Gy.
3. cikatriceomrade. D = 48.00 Gy.

T,median

Behandlingen gives over 24 fraktioner, dog ma D ikke overstige

T,max

52.80 Gy. Hvis patientens a-p mal er sa store, at D ned-

T,median
settes pga. ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling
via posteriort eller lateralt felt mod aksillen.

ved behandling 4 x ugentlig:

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. DT,median = 45.80 Gy.
Dr median = 4580 GY.

T,median 45.80 Gy.
Behandlingen gives over 21 fraktioner, dog md D

2. parasternale lymfeknuder.
3. cikatriceomrade. D

T, max 1kke overstige

50.40 Gy. Hvis patientens a-p mal er sa store, at D nedsat-

T,median
tes pga. ovenstdende, kan der suppleres med boost behandling.

HPIVOLTBEHANDLING EFTER TUMOREKTOMI OG PARTIEL AKSIIDISSEKTION

Behandlingsvolumen (targetvolumen) hos patienter, der har féaet
foretaget tumorektomi, vil altid omfatte thoraxvag med residuale
mamma .

Hos patienter < 45 &r med > 4 lymfeknudemetastaser i aksillen,
skal targetvolumen tillige omfatte lymfeknuder i aksil- og supra-
/infraclav.regionen samt samsidige parasternale lymfeknuder.

Alle patienter skal 1ejrés i en bagskal med armen 90-120° abduceret
og handen anbragt i he¢jde med pande eller baghoved. For patienter
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som modtager strdlebehandling mod aksillen er udstrazkningen af lym-
feknudeomradet i denne standardlejring som vist i Fig. 29-38 med
oversigtsbillede og CT-scan ved postoperativ strdlebehandling.
Targetomradet vil her af behandlingstekniske arsager blive opdelt:
i 4 dele:

1. lymfeknuder i aksil og supra/infraclav.region

2. parasternale lymfeknuder

3. thoraxvag med residuale mamma

4. "tumorbed" og tumorektomicikatrice.
Targetomrdde for patienter < 45 ar med > 4 lymfeknudemetastaser i
aksillen vil altsa omfatte alle 4 omrader, mens targetomradet for
ovrige patienter kun vil omfatte omrade 3 og 4.

Behandlingen af omrade 1 skal ske med hgjenergetisk fotonbestra-
ling, mens omrdde 2 og 3 kan behandles med enten tangentiel foton-
bestraling eller hgjenergetisk elektronbestraling. Omrade 4 repra-
senterer det delomrade, der skal have en supplerende behandling
(boost). Elektronbestraling vil her vare at foretrakke; men der
kan anvendes fotonbestraling. Endelig vil implantation af radionu-
klider i flere tilfazlde kunne benyttes med fordel.

D. Behandling af residuale mamma, thoraxveg samt regionale lymfe-
knuder med tandentielle felter (patienter < 45 4r med 2 4 posi-

tive aksillymfeknuder).

Det definerede targetomrdde vil normalt vere dazkket ind af 4 felter

fastlagt pa felgende made:
Aksil- og supra/infraclav.feltet (Fig. 13).
Mediale grznse: 1 cm pd den raske side af midtlinien pa sternum.
Proksimale grznse: underkanten af 6. halshvirvel.
Laterale grznse: skal opadtil omfatte overgangen mellem collum
og caput humeri, sdledes at feltet inkluderer den mest laterale
ende af cikatricen og aksilindholdet til bageste aksillarfold.
Distale grznse: underkanten af costa II’s tilhaftning pd sternum
(dog afhangig af tumors placering i feltsammenstedningen, sant
om abduktionen af armen muligger placering af det laterale tan-
gentielle felt).
Dybde: det halve a-p mdl bestemt ved underkanten af caput humeri
som angivet pa Fig. 14.

Afdekning:
Larynx
collum humeri: en skrd afdzkning gennem overgangen mellem caput
og collum humeri.

Bolus: hvor targetomradet gar ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm

pd hver side af cikatricen).

Risikoorganer:
medulla spinalis: i den gverste del af feltet ligger medulla i
en dybde sv.t. bageste del af targetvolumen og vil derfor blive
udsat for en utilladelig stor dosis. Dette undgds ved en vink-
ling 10-20° fra midtsagittalplanet. Herved mindskes dosis til-
lige til oesophagus og trachea. _
pulmones: for at mindske dosis lzgges nederste feltgranse sa
langt proximalt som placeringen af de tangentielle felter og
primertumors lokalisation tillader det.
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Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra line®zr accelerator (4-16
MVR) vinklet 10-20° og med SSD = 100 cm, som males til feltkrydset.
Boost: i tilfelde hvor det anteriore felt ikke kan sikre en til-
strekkelig stor absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen
i aksillen uden at overskride max.dosis fortil, ber der suppleres
med et posteriort eller lateralt aksilboostfelt (Fig. 15).

Fite. AD iz Ay Fik,
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Tangentielle felter til parasternale lymfeknuder, residuale mamma
og thoraxveqg (se Fig. 16).
Mediale graznse: mediale feltindgang lzgges mindst 3 cm p& den
raske side af midtlinien pa sternum.
Proximale grznse: svarende til distale begraznsning af anteriore
aksil- supra/infraclav.felt.
Laterale graznse: laterale feltindgang lzgges svarende til midt-
aksille®rlinien, dog sdledes at den laterale del af corpus mam-
mae, en evt. cikatrice og aksillen er inkluderet.
Distale graznse: 1 cm under sulcus inframammalis og sdledes at
cikatricen er indeholdt i feltet.
Dybde: parasternale lymfeknuders beliggenhed kan bestemmes ved
maling med ultralyd i intercostalrum 2,3 og 4, 3 cm lateralt for
midtlinien pa& den syge side. Dybden vil vere afstanden til pleu-
ra + 1/2 cm. I tilfelde hvor dybden ikke er malt, md& de para-
sternale lymfeknuder anslas at ligge i en dybde af mindst 3 cm
i en afstand af 3 cm lateralt for midtlinien (ogsd afhangig af
overliggende mammas sterrelse). Safremt dette omrade ikke er
inkluderet i det tangentielle feltvolumen, ber de parasternale
lymfeknuder behandles via separat parasternalt felt, som beskre-
vet 1 afsnit B: Behandling af regionale lymfeknuder og cikatri-
ceomrade med tangentielle felter.
Afdezkning: for at opnd retlinet medial feltindgang ber der anvendes
afdzkninger pa bade mediale og laterale tangentielle felt (Fig.17).
Bolus: der anvendes bolus, hvor targetomradet gar ud i huden, dvs.
3 cm pa begge sider af cikatricen.
Risikoorganer:
pulmones, cor og raske side af thoraxveggen: det er ngdvendigt
individuelt at afgere, om parasternale lymfeknuder kan medbe-
strales i de tangentielle felter, dvs. om man kan sikre fuld
dosis til dette targetomrade, uden at feltbredden bliver uac-
ceptabel (gar langt over pa modsatte side) og/eller for stor
lunge/hjerte-volumen ma medbestrdles. Desuden ma evt. overdose-
ring respektiv underdosering i mamma og thoraxvag ved sammen-
stedning af tangentielle felter med anteriore parasternalfelt
vurderes, iszr hvis dette omrdde er tumornart.
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cutis: for at undgd pauser pd grund af hudreaktion pa cikatri-
ceomradet tilrades det, at der kun anvendes bolus under sidste
halvdel af behandlingen.
Stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra line&r accelera-
tor (4-8 MVR). Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltind-
gang, og en homogen dosis opnds ved brug af individuelle kiler el-
ler kompensationsfiltre. SSD = 100 cm til feltindgang.

Fix. 46 Fix AT

"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (Fig. 18).

Grznser: omradet omkring cikatricen med en margin pa ca. 3 cn.
Dybde: 1 cm under tumors dybeste begrznsning (bestemmes evt. ud
fra prazoperativ mammografi eller afmerkning af bunden i "tumorbed"
med metalclips).

Bolus: i tilfelde hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal
der fremstilles en bolus (eller vokskompensation), som sikrer, at
targetomradets bageste graznse er sammenfaldende med 85%-isodose-
kurven.

Afdzkninger: der kan bruges afdazkninger til feltshaping.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi sa
sterste targetdybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD =
100 cm til hgjeste punkt i feltet. I tilfelde hvor det ikke er
muligt at anvende elektronbestraling, kan der benyttes et anteriort
shaped fotonfelt eller indskrznkede tangentielle felter fra cobolt
eller linezr accelerator (4-6 MVR), og der m& da fremstilles en
bolus.

N
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E. Behandling af residuale mamma, thoraxv®gq samt regionale lyvmfe-
knuder med elektronbestrdling (patienflir < 45 a&r med 2 4 posi-
tive aksillymfeknuder.

Det definerede targetomrade vil normalt vare dazkket ind af 3 felter
fastlagt pd felgende made:
Aksil- og supra/infraclav.feltet (Fig. 19).
Mediale grznse: 1 cm pa den raske side af midtlinien gennem
sternum.
Proximale granse: underkanten af 6. halshvirvel.
Laterale grznse: feltet skal opadtil omfatte overgangen mellem
collum og caput humeri og inkludere den mest laterale ende af
cikatricen og aksilindholdet til bageste aksillarfold.
Distale graznse: underkanten af costa I’s tilhaftning til
sternum (dog afhzngig af tumors placering i feltsammenstednin-
gen) .
Dybde: det halve a-p mal bestemt ved underkanten af caput hume-
ri, som angivet pa Fig. 20.
Afdzkning:

larynx
collum humeri: en skrd afdekning gennem overgangen mellem caput

og collum humeri.
Bolus: hvor targetomradet gdr ud i huden benyttes bolus (dvs. 3 cm
pd hver side af cikatricen).
Risikoorganer:
medulla spinalis: i den gverste del af feltet ligger medulla i
en dybde sv.t. bageste del af targetvolumen og vil derfor blive
udsat for utilladelig stor dosis. Dette undgds ved en vinkling
10-20° fra midtsagittalplanet. Herved mindskes dosis tillige til
oesophagus og trachea.
pulmones: for at mindske dosis lzgges nederste feltgraznse sa
langt proximalt som primertumors lokalisation tillader det.
Stralekvalitet: anteriort fotonfelt fra linezr accelerator (4-16
MVR) vinklet 10-20° og med SSD = 100 cm, som males til feltkrydset.
Boost: i tilfazlde hvor det anteriore felt ikke kan sikre en til-
strakkelig stor absorberet dosis i den bageste del af targetvolumen
i aksillen uden at overskride max.dosis fortil, ber der suppleres
med et posteriort eller lateralt aksilboostfelt (Fig. 21).
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Elektronfelt til parasternale lymfeknuder, residuale mamma o9
thoraxveg (Fig. 22).
Mediale grznse: 1 cm pad den raske side af midtlinien gennem
sternun. :
Proximale graznse: overkanten af corpus mammae, og sadledes at
feltet stpder sammen med det anteriore aksil- supra/infraclav.-
felt.
Laterale grznse: laterale grznse lagges sa den laterale del af
corpus mammae samt laterale og distale del af aksilindholdet er
inkluderet.
Distale grznse: 1 cm under sulcus inframammalis og sdledes at
cikatricen er indeholdt i feltet.
Dybde: corpus mammae bestrdles til udsiden af thoraxvaggen, og
dybden fastlazgges ved ultralydsmdlinger som afstanden til pleura
-1 cm. Dybden af de parasternale lymfeknuder bestemmes ligeledes
ved hjzlp af ultralyd. Der males 3 cm lateralt for midtlinien pa
den syge side i intercostalrum 2, 3 og 4, og dybden skal vare af-
standen til pleura + 1/2 cm. I tilfelde hvor dybden ikke er malt,
md den anszttes til mindst 3 cm. Er der stor forskel pa targetdyb-
den fra corpus mammae og de parasternale lymfeknuder, kan feltet
deles i to omrdder, der behandles med hver sin elektronenergi, og
det parasternale felts udstrzkning skal da svare til beskrivelsen
i afsnit A.
Afdekninger: der kan bruges afdzkninger til feltshaping og til op-
deling ved bestraling med forskellige energier.
Bolus: der fremstilles en bolus eller vokskompensation, sa& target-
omradet ligger indenfor 85%-isodosekurven og saledes, at bageste
grense er sammenfaldende med 85%-kurven.
Risikoorganer:
pulmones og evt. cor: en individuel bestemmelse af targetdybden
og en hertil svarende bolus er den eneste mulighed for samtidig
at sikre fuld dosis i targetomradet og minimal dosis til lunge
og hjerte.
cutis: da det er ngdvendigt at anvende bolus for at modificere
85%-isodosekurven sv.t. targetdybden, kan stralereaktionen blive
sd kraftig, at der md indskydes en pause til behandlingen.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi sa
storste targetdybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD =
100 cm til hpjeste punkt i feltet.
NB! Bolus placeres fgrst pa patienten efter feltindstillingen, og
der foretages ingen SSD-korrektion.

. 22
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"Tumorbed" og tumorektomicikatrice (Fig. 23).
Greznser: omradet omkring cikatricen med en margin pa ca. 3 cm.
Dyvbde: 1 cm under tumors dybeste begrznsning (bestemmes evt. ud
fra przoperativ mammografi eller afm@rkning af bunden i "tumor-
bed" med metalclips).
Bolus: i tilf®zlde hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal
der fremstilles en bolus eller vokskompensation, som sikrer, at
targtomraddets bageste grznse er sammenfaldende med 85% isodose-
kurven.
Afdekninger: der kan bruges afdekninger til feltshaping.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa
storste targetdybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD =
100 cm tilhejeste punkt i feltet.

F. Behandling af residuale mamma ogq thoraxvaq med tangentielle
felter.

Det definerede targetomrade vil normalt vare dazkket ind af 3 felter
fastlagt pa felgende made:
Tangentielle felter til residuale mamma og thoraxveqg (Fig. 24).

Mediale gr@nse: midtlinien pa sternum.

Proximale grznse: infraclav.regionen, sdledes at den mest proxi-

male del af corpus mammae er inkluderet.

Laterale grznse: midtaksillerlinien, sdledes at den mest late-

rale del af mamma med evt. tumorektomicikatrice er inkluderet.

Distale grense: 1 cm under sulcus inframammalis og saledes at

cikatricen er indeholdt i feltet.

Dybde: til udsiden af thoraxvaggen. ‘
Afdekninger: for at opna retlinet medial feltindgang ber der an-
vendes afdzkning pa bade mediale og laterale tangentielle felt
(Fig. 25).

Bolus: der anvendes bolus, hvor targetomrddet gar ud i huden, dvs.
3 cm pd begge sider af cikatricen.
Risikoorganer:

pulmones: kun et lille volumen medbestrales, da man kun gnsker

dosis til udsiden af thoraxveggen og ikke medtager parasternale

lymfeknuder.

modsidige thoraxveg: af hensyn til evt. opstden af cancer 1

modsidige bryst og dermed senere bestraling pa modsidige thorax-

veg, er retlinet medial feltindgang mest formalstjenlig.
cutis: for at undgd pauser pga. hudreaktion pa cikatriceomradet,
tilrades det, at der kun anvendes bolus under sidste halvdel af
behandlingen.
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stralekvalitet: medialt og lateralt fotonfelt fra linear accelera-
tor (4-8 MVR). Vinkling bestemmes af mediale og laterale feltind-
gang, og en homogen dosis opnas ved brug af individuelle kiler
eller kompensationsfiltre. SSD = 100 cm til feltindgang.
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"Tumorbed" ogq tumorektomicikatrice (Fig. 26).
Grznser: omrddet omkring cikatricen med en margin pa ca. 3 cm.
Dybde: 1 cm under tumors dybeste begreznsning (bestemmes evt.
ud fra przoperativ mammografi eller afmerkning af bunden i
"tumorbed" med metalclips).
Bolus: i tilfzlde hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal
der fremstilles en bolus eller vokskompensation, som sikrer, at
targetomrddets bageste grznse er sammenfaldende med 85%-isodosekur-
ven.
Afdzkninger: der kan bruges afdazkninger til feltshaping.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa
sterste targetdybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD =
100 cm til hpjeste punkt i feltet. I tilfzlde hvor det ikke er mu-
ligt at anvende elektronbestraling, kan der benyttes et anteriort
shaped fotonfelt eller indskraznkede tangentille felter fra cobolt
eller linezr accelerator (4-6 MVR), og der ma da fremstilles en
bolus.

G. Behandling af residuale mamma og thoraxveg med elektronbestra-
ling.

Det definerede targetomrdde vil normalt vare dzkket ind af 2 elek-
tronfelter fastlagt pa felgende made:
Elektronfelt mod residuale mamma og thoraxveg (Fig. 27).

Mediale graznse: midtlinien pa sternum.
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Proximale grznse: infraclav.regionen, sdledes at den mest proxi-
male del af corpus mammae er inkluderet.
Laterale grznse: midtaksillarlinien, sdledes at den mest latera-
le del af mamma med evt. tumorektomicikatrice er inkluderet.
Distale grznse: 1 cm under sulcus inframammalis og sdledes at
cikatricen er indeholdt i feltet.
Dybde: til udside af thoraxveg - bestemmes ved ultralyd som af-
standen til pleura -1 cm.
Afdekninger: der kan bruges afdazkninger til feltshaping.
Bolus: der fremstilles en bolus, sad targetomrddet ligger indenfor
85%-isodosekurven og sdledes, at bageste graznse er sammenfaldende
med 85%-kurven.
Risikoorganer:
pulmones: kun et lille volumen medbestrdles, da man kun gnsker
dosis til udsiden af thoraxvaeggen og ikke medtager parasternale
lymfeknuder.
cutis: da det er nedvendigt at anvende bolus for at modificere
85%-isodosekurven sv.t. targetdybden, kan strdlereaktionen
blive sa kraftig, at der ma indskydes en pause i behandlingen.
Stralekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi s&
storste targetdybde er sammenfaldende med 85% dybdedosis. Af
hensyn til krumningen af thoraxvaeg og corpus mammae er det for-
mdlstjenligt at vinkle feltet 20-30° bort fra midtsagittalplanet.
SSD = 100 cm til hejeste punkt i feltet.

Elektronfelt mod "tumorbed" og tumorektomicikatrice (Fig. 28).
Grenser: omradet omkring cikatricen med en margin pd& ca. 3 cm.
Dybde: 1 cm under tumors dybeste begrznsning (betemmes ud fra
prezoperativ mammografi eller afmerkning af bunden i "tumorbed"
med metalclips).

Bolus: i tilfzlde hvor targetdybden varierer indenfor feltet, skal

der fremstilles en bolus eller vokskompensation, som sikrer, at

targetomradets bageste granse er sammenfaldende med 85%-isodose-
kurven.

Afdzkninger: der kan bruges afdakninger til feltshaping.

Strdlekvalitet: anteriort shaped elektronfelt med en energi, sa

storste targetdybde er sammenfaldende med 85%-dybdedosis. SSD =

100 cm til hejeste punkt i feltet.
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Rekommanderede strdledoser og fraktionering.

Specifikationen af absorberede doser sker som angivet i ICRU 29.
Planlzgningen af fgrste del af en behandling ber foretages sdledes,
at hvert felt behandles hver behandlingsdag, og sa alle felter far
samme antal fraktioner.

Desuden gzlder fplgende:

Behandlingen gives over 24 fraktioner med 5 fraktioner pr. uge
til nedenstdende absorberede doser:

1. lymfeknude aksil-supra/infraclav. D . = 48.00 Gy.
T,medlan
2. parasternale lymfeknuder. DT,median = 48.00 Gy.
3. thoraxveg med residuale mamma. DT,median = 48.00 Gy.
For omrdade 1 ma D ikke overstige 52.80 Gy, sa hvis patientens

T,max

a-p mal er sa store, at D md nedsazttes, ma der suppleres

T,median
med boost behandling mod omradet.

' Efter de 24 fraktioner holdes om nedvendigt 1-2 ugers pause.

Behandlingen afsluttes med boost mod tumoromrdde og cikatrice pa

mindst 5 daglige fraktioner, absorberet dosis pa D = 2,00

T,median
Gy. Antallet af fraktioner afhaznger af operationens radikalitet.

OVARIALBESTRALING (KASTRATION)

Target: P& grund af ovariernes usikre position er det ngdvendigt
at inkludere hele det lille bzkken. Det definerede targetomrade vil
normalt vare dzkket ind af opponerede forfra-bagfrafelter fastlagt
pad folgende made:

Proximale graznse: promontoriet

Laterale grznse: 1-2 cm lateralt for linea terminalis

Distale grznse: distale begransning af foraminae obturatoriae

Feltstgrrelse: almindeligvis 15 x 13 cm

Feltseparationen (a-p mdl) bestemmes ved feltkrydset.
Stralekvalitet: opponerende forfra-bagfra fotonfelter fra linear
accelerator (4-16 MVR) eller cobolt apparat.
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Dosis: Dp,median = 15,00 Gy givet over 5 fraktioner med daglig
behandling pa begge felter. Behandlingsvarighed 5-7 dage afh&ngig
af start i forhold til week-end. Ovariebestralingen pabegyndes

hurtigst muligt efter randomiseringen.
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Oversigtsbillede med angivelse af beliggenheden af de enkelte CT-snit
Fig. 29

Fig. 34

Fig. 36 —

Fig. 36 —

Fig. 37 >

Fig. 38 >
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IT,4 MEDICINSK BEHANDLING

REGIMER, DOSER

I DBCG-89 protokollerne vil blive anvendt cytostatisk kombina-
tionsbehandling omfattende cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluoro-
uracil (CMF) eller cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil
(CEF), endokrin behandling med tamoksifen og megestrolacetat samt
behandling med difosfonatet pamidronat.

Behandlingsdoser af de anvendte cytostatika beregnes pa basis af
overflade pa tidspunktet for behandlingens start.

I hver behandlingsserie med CMF gives nedenstdende doser af cyto-
statika i.v.: 5

inj. cyklofosfamid 600 ng/m~ dag 1

inj. metotrexat 40 mg/m”~ dag,l

inj. 5-fluorouracil 600 mg/m” dag 1
Denne behandling gentages hver 3. uge, i alt 9 gange.

I hver behandlingsserie med CEF gives nedenstdende doser af
cytostatika i.v.: 5

inj. cyklofosfamid 600 pg/m”~ dag 1

inj. epirubicin 60 mg/m“ dag 1

inj 5-fluorouracil 600 mg/m”~ dag 1
Denne behandling gentages hver 3. uge, 1 alt 9 gange.

Hos patienter som samtidig far postoperativ strdlebehandling
gives i 2. og evt. 3. behandlingsserie (under den pdgdende strale-
behandllgg) med CMF eller CEF kun cyklofosfamid med en dosis pa
850 mg/m".

Enkeltdosis af cyklofosfamid rundes op til nazrmeste dosis delelig
med 50, af metotrexat og epirubicin til narmeste dosis delelig
med 5 og af 5-fluorouracil til nermeste dosis delelig med 50.

Doseringen af tamoksifen er 30 mg 1 gang daglig (morgen eller
aften).

Doseringen af nmgestrolacetat er 160 ng 1 gang daglig (morgen
eller aften).

Doserlngen af pamidronat er 150 mg 2 gange dagllg (1/2 tlme for
morgen- og aftenmaltid).

MEDIKAMENTER, DOSERINGSFORM

Cyklofosfamid, torstof i hztteglas med 100, 200, 500 og 1000 mg.
Oplgses i sterilt vand svarende til 20 mg/ml. Injiceres direkte
i.v. umiddelbart for eller efter de ¢vrige cytostatika.

Metotrexat forefindes dels som terstof i hatteglas med 50 mg, (op-
lgses i 10 ml isotonisk NaCl), dels i oplest form, 25 mg/ml, i
hztteglas af forskellige storrelser. Injiceres direkte i.v. umid-
delbart for eller efter de egvrige cytostatika.

5-fluorouracil, vandig ople¢sning i ampuller pd 5 ml med 50 mg/ml
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eller hztteglas pd 5 og 10 ml med 50 mg/ml. Injiceres direkte
i.v. umiddelbart for eller efter de gvrige cytostatika.

Epirubicin forefindes som tgrstof i hetteglas med 5 mg og 50 mg.
Oplgses 1 sterilt vand svarende til 1 mg/ml.

Alle cytostatika injiceres gennem samme kanyle (Butterfly eller
lign.).

Tamoksifen, tabletter a 30 mg.
Megestrolacetat, tabletter a 160 mg.
Pamidronat, tabletter & 75 mg.

DOSISMODIFIKATIONER, BIVIRKNINGER
Dosis af cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluorouracil og epirubicin
reguleres efter de hamatologiske vardier i henhold til felgende:

Hzmatologisk toksicitet : relativ dosis
leukocyttal > 3000/ul )
grad 0 og > 100%
trombocyttal > 100.00/ul )
leukocyttal > 2000/ul )
grad I eller > 50%
trombocyttal > 50.000/ul )
leukocyttal > 1000/ul ) :
grad II eller > 0%
trombocyttal > 25.000/ul )
leukocyttal < 11000/ul )
grad III eller > 0%
trombocyttal < 25.000/ul )

Bem®rkninger vedr. hamatologisk toksicitet:

Safremt der pa dag 1 i en behandlingsserie er hematologisk toksi-
citet grad II-III skal leukocyttal og trombocyttal kontrolleres -
ugentlig indtil stigning pa mindst 1 grad. Ny behandlingsserie
startes forst nar vardierne er mindst svarende til hamatologisk
toksicitet grad I (leukocyttal mindst 2000/ul, trombocyttal mindst
50.000/ul). Hvis en planlagt behandlingsserie af denne grund ma
udsazttes mere end 2 uger, springes den pagzldende serie over (men
betragtes som givet med dosis 0). Hvis den hzmatologiske toksici-
tet har veret grad III, gives i naste serie kun 50% dosis, uanset
om verdierne da er normale (grad 0). ' .

@vrige bivirkninger: ‘
Cyklofosfamid og epirubicin kan give midlertidigt héaraffald.
Patienten skal orienteres om denne mulige bivirkning.

'Cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil kan give kvalme og
opkastninger, som optrzder hos ca. 50% af patienterne, som regel
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1-4 timer efter at stoffet er givet. Disse symptomer indicerer
sedvanligvis ikke dosisreduktion, og symptomerne kan som regel
behandles med phenothiaziner, antihistaminer, primperan eller
steroid.

Metotrexat, epirubicin og 5-fluorouracil kan fremkalde stomatit,
pharyngit og oesophagit. I svare tilfzlde kan dette symptom indi-
cere reduktion af dosis, sdledes at der ved naste behandling mak-
simalt gives 75%.

Metotrexat og 5-fluorouracil kan fremkalde diaré, som kan forudga
stomatitten. Symptomet indicerer reduktion af dosis, saledes at
der ved naste behandling maksimalt gives 75%.

Cyklofosfamid kan i sjaldne tilfzlde fremkalde hzmaturi (som regel
forudgdet af dysuri). Dysuri indicerer ikke afbrydelse af behand-
lingen. Hazmaturi kraver cystoskopi for at fa afgjort, om det drejer
sig om hazmoragisk cystit. Hvis dette bekraftes, md behandlingen med
cyklofosfamid seponeres varigt. Det er vesentligt at opfordre pa-
tienten til rigelig peroral vaskeindtagelse det fgrste degn efter
behandlingen, idet hgj diurese nedsztter risikoen for udvikling af
hzmoragisk cystit.

Metotrexat m& ikke gives, hvis se-kreatinin overstiger ¢vre nor-
malverdi.

Epirubicin er lokalirriterende og kan give nekrose ved paravengs
injektion. Endvidere kan stoffet give kardiomyopati, som dog fore-
kommer yderst sjzldent ved kumulativ dosis under 1000 mg/m

Bivirkninger ved tamoksifen behandling er sjzldne og midlertidig
seponering kun ngdvendig hos 2-3% af patienterne. De hyppigste
bivirkninger er hedeture samt midlertidig terhed i ¢jne og mund.
Bivirkningerne ved behandling med megestrolacetat vil kun hos fa
procent af patienterne nedvendiggore seponering af behandlingen.
De hyppigst optrzdende bivirkninger er veskeretention, trombofle-
bit og let gget appetit.

pamidronat har en vis lokalirriterende virkning pa slimhinder og
kan give anledning til gastrointestinale bivirkninger med smerter
i epigastriet og kvalme, men ved degndoser pd < 300 mg iagttages
disse problemer hos < 10% af patienterne. Ca. halvdelen af de pa-
tienter, der behandles med pamidronat, far en forbigdende tempera-
turforhejelse pa op til 1-2°C, som kan vare ledsaget af let util-
pashed med myalgier. Temperaturforhgjelsen har maximum 2 degn efter
start af behandlingen og er afklinget efter 4 dage. I samme tidsrum
kan iagttages en forbigdende lymfopeni og granulocytose, som begge
kulminerer 2 degn efter start af behandlingen, og som vasentligst
forekommer hos de samme patienter, der far temperaturforhgjelse.
Disse fznomener har tilsyneladende ingen patologisk betydning, og
de optrader ikke igen under fortsat behandling. Hos patienter, hvor
der optrader gastrointestinale bivirkninger, seponeres pamidronat
i 3 uger. Hvis der herefter fortsat er bivirkninger, seponeres be-
handlingen varigt. Hvis bivirkningerne efter 3 ugers forleb er
svundet, genoptages behandlingen med 150 mg dgl. (aftendosis sepo-
neres). Safremt dette tdles, oges dosis til 300 mg dgl. igen efter
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3 uger. Hvis dette pany giver anledning til
problemer fortsattes med 150 mg dgl. (qftendosis seponeres) .

Safremt en behandling pa grund af bivirkninger eller andre forhold
varigt md seponeres, skal patienten fortsatte i det padgzldende re-
gime med dosis 0.

REGISTRERING AF NON-HZMATOLOGISKE BIVIRKNINGER
Ved hver kontrol udspgrges om bivirkninger med henblik p& evt. do-
sisreduktion. Det drejer sig om feplgende:

A. Kvalme og opkastninger

B. Diaré

C. Slimhindeaffektioner

D. Andre (specificeres)

Bivirkning A - D gradueres som felger:

O = ingen, 1 = let, 2 = moderat, 3 = svaer, 4 = livstruende.
Bivirkning grad 0 - 2 kraver normalt ikke dosisreduktion.
Bivirkning grad 3 - 4 kraver midlertidig seponering af behandling,
evt. dosisreduktion, se i ¢vrigt som beskrevet ovenfor.

Endvidere registreres fpolgende bivirkninger:
E. Menstruationsforhold (prazmenopausale)
F. Haraffald

Bivirkning E gradueres som fplger:
0 = normale menstruationsforhold, 1 = menoragi, 2 = oligomenoré
(< 100% forggelse af intervaller), 3 = oligomenoré (100-200% for-
ggelse af intervaller), 4 = amenoré.

Bivirkning F gradueres som fglger:

0 = ingen bivirkning, 1 = let til moderat haraffald, som ikke
krever paryk, 2 = svart til totalt hdraffald, som kraver paryk.
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IIT PROTOKOLALLOKERING, SKEMAER, RANDOMISERING

III,1 Protokolallokering for patienter med invasivt

karcinon side 106
Adjuverende behandling side 106
Postoperativ stralebehandling side 106
III,2 Skitse over protokolsammenhang side 107
III,3 Skemaer side 108/)
III,4 Randomisering side 108 /09
Historisk kontrol side 108/09
Geografisk lodtrzkning side 109//0
Patientens valg side 109 //0
Lodtrazkning : side 130 ///
Praktiske forholdsregler side 1x0 ///
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IIT,1 PROTOKOLALLOKERING FOR PATIENTER MED INVASIVT KARCINOM

Patienter med primzr cancer mammae vil blive allokeret til primar
kirurgisk behandling, mastektomi eller tumorektomi, med efterfpl-
gende kontrol eller supplerende behandling, stralebehandling og/-
eller medicinsk behandling.

Disse behandlinger/kontroller vil blive gennemfert som led i en
rekke kontrollerede prospektive undersegelser (DBCG-89-protokol-
lerne). Sammenhzngen mellem disse protokoller er skematisk vist
pad figuren, afsnit III,2.

ADJUVERENDE BEHANDLING

I henhold til resultatet af de histopatologiske undersggelser vil
patienterne postoperativt blive klassificeret som gruppe I (lav-
risiko) eller gruppe II (hgjrisiko) patienter efter folgende krite-
rier:

Gruppe I: Tumors sterste diameter < 5 cm og
4 eller flere aksillymfeknuder, alle uden metasta-
sering.
For premenopausale med duktalt Xkarcinom kraves
endvidere anaplasigrad I.

Gruppe II: Tumors sterste diameter > 5 cm, eller
metastasering til 1 eller flere aksillymfeknuder,
eller
for prazmenopausale med duktalt karcinom anaplasi-
grad II-ITII.

POSTOPERATIV STRALEBEHANDLING
Stralebehandlingen til samtlige patientgrupper gives efter felgende

regler:
1. Efter tumorektomi gives altid strdlebehandling (hegjvoltbehand-
ling).

2. Efter mastektomi gives stralebehandling til patienter, som er
< 45 ar med 4 eller flere metastatiske lymfeknuder i aksillen,
samt til patienter, hvor der er fundet tumorgennemvakst af den
profunde resektionsflade.
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III,2 SKITSE OVER PROTOKOLSAMMENHANG

CANCER
MAMMAF,
KAN TKKE OPERERES ALENE EGNET TIL EGNET TIL
IFIG DBCG MAS L TUMO
b.
lMASTEKTOMIl
»_ k. &
GRUPPE GRUPPE GRUPPE
I 17,1 I1.2
= ¥
PRE POST
2 1
REC REC REC
POS NEG/? NEG
v v
INDGAR TKKE DBCG DBCG DBCG DBCG DBRCG
T DBCG 89 89-a | 89-d 89-b 89-d 89-d
GRUPPE 1I: Lymfeknudenegative og tumor < 5 cm (for pramenopausale anaplasigrad I

og postmenopausale anaplasigrad 1-3).
GRUPPE IT,1: Pramenopausale, lymfeknudenegative og tumor < 5 cm, anaplasigrad 2-3.
GRUPPE II,2: Pra og postmenopausale, lymfeknudepositiv eller tumor > 5 cm.
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III,3 SKEMAER

For alle patlenter med nydiagnosticeret invasiv cancer mammae
(uanset alder og evt. protokolindgang) udfyldes Mammaskema. Hvis
patienten opereres, udfyldes desuden Patologiskema. Kopi af mamma-
og patologiskema sendes umiddelbart efter operationen (diagnosti-
ceringen) til DBCG, sekretariatet. Hvis en patient skal kontrolle-
res/behandles pa en anden afdeling, skal der desuden sendes mamma-
og patologiskema, sammen med de ¢vrige Jjournaloplysninger, til
den kontrollerende/behandlende afdeling.

For patienter, der indgdr i DBCG 89-a-d anfgres resultatet af ob-
jektiv klinisk underspgelse samt medicindosis og bivirkninger pa
Flow-sheet. Ved udgangen af en af de postoperative behandlingspro-
tokoller udfyldes Off study card.

III,4 RANDOMISERING

NA&r man ensker at undersgpge, hvilken af to behandlinger der er
bedst, kan man tznke sig, at det kan ske pd en af de mader, der
er skitseret nedenfor. Bedst kan i denne forbindelse betyde, at
behandlingen @ger chancer for helbredelse, eller at behandlingen
har fzrre bivirkninger.

HISTORISK KONTROL

Hvis man gnsker at sammenligne to behandlinger, og den ene behand-
ling tidligere er anvendt, enten i Danmark eller i udlandet, mens
den anden behandling er en ny, eksperimentel behandling, kan man
maske forestille sig straks at introducere den nye behandling og
anvende den for alle patienter. Man vil s& kunne sammenligne be-
handlingsresultaterne ved den tidligere og den nye behandling.

Men en sadan sammenligning vil vere meget vanskelig at foretage,
da det vil vare meget usikkert, om de forhold, der er af betydning
for sygdomsforlebet, er de samme i de to patientgrupper. Selvigl-
gelig kan man kontrollere, at alder og andre objektivt malelige
faktorer er ens i de to patientgrupper. Men hvis det f.eks. er
sadan, at patlenter kun kan betragtes som egnet til den nye behand-
ling efter visse undersegelser (f.eks. mdling af leukocyttal), kan
man risikere, at denne undersggelse ikke er foretaget for de tid-
ligere patienter. Man kan altsa risikere, at de to patientgrupper
ikke er "ens", fordi de tidligere patienter alle blev behandlet
uden hensyn til f.eks. leukocyttallet.

Hvis den nye, eksperimentelle behandling i nogle tilfazlde har
alvorlige bivirkninger, kan man ogsa risikere, at denne nye be-
handling fortrinsvis bliver anvendt for patienter, hvor lazgen
skenner, at prognosen er forholdsvis darlig. Og det betyder, at
selv om de to patientgrupper er "ens" med hensyn til de malinger,
der er foretaget, kan man ikke vere sikker pd, at patientgrupper-
ne er "ens" med hensyn til alle de faktorer, der er af betydning
for sygdommens udvikling.

I det landsdzkkende DBCG program har Kriterierne for inddelingen
i lav- og hegjrisikogrupper stort set varet uandret, og man kan
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maske godt tenke sig, at metoden med en historisk kontrol kan
anvendes. Men man ma dog regne med, at der kan ske &ndringer i
klassifikationen, f.eks. kan en &ndring af den kirurgiske teknik
medfpre, at der sker en @ndring i grundlaget for bedpmmelsen af,
om der er sket en spredning til lymfeknuderne i aksillen.

Det er selvfglgelig rigtigt, at erfaringerne fra DBCG 77 og DBCG
82 kan give et godt sken over prognosen for de patienter, der i
de n®rmeste &r klassificeres som lavrisikopatienter, og for de
hgpjrisikopatienter, der vil blive behandlet med CMF eller tamoksi-
fen. Nar man i DBCG 89 ikKke anvender historisk kontrol, skyldes
det ogsa, at der med DBCG 89 sker @ndringer, som kan vare af be-
tydning. F.eks. medregnes perimenopausale patienter nu som post-
menopausale patienter og tidligere som przmenopausale (og i DBCG
77 og DBCG 82 kan de perimenopausale patienter ikke identificeres),
og doseringen af kemoterapien er nu noget anderledes end tidlige-
re. Dertil kommer, at der som navnt sker @ndringer i de diagnos-
tiske procedurer, ligesom der kan ske @ndringer i recidivbehand-
lingen. Altsammen forhold, der bevirker, at man selv ikke i DBCG
projektet kan anvende historisk kontrol. Nar man ¢nsker at sammen-
ligne en tidligere og en ny behandling, og man ikke forventer en
stor forskel, vil det vare afgerende, at der ikke er en skavhed i
skgnnet over den tidligere behandlings effekt.

GEOGRAFISK IODTRAKNING

Hvis man ¢gnsker at sammenligne to behandlinger, kunne man maske
forestille sig, at dette kan ske ved, at man pd nogle hospitaler
anvender den ene behandling, og pa andre hospitaler anvender den
anden behandling. Indvendingerne mod denne metode er helt analoge
til indvendingerne mod en sammenligning af de to behandlinger ved
anvendelse af en historisk kontrol. Dertil kommer, at en sadan
undersggelse formentlig skal anmeldes til Den Centrale Videnskabs-
etiske Komité med deraf felgende krav om information af patienter
analog til den information, der gives, hvis behandlingen fastlag-
ges ved lodtrzkning. Rent bortset fra, at man nzppe vil fi tilla-
delse til at foretage en undersggelse, som er baseret pa en geo-
grafisk lodtrazkning (eller pa en historisk kontrol).

PATIENTENS VALG

Man kan mdske ogsa t@znke sig at sammenligne to behandlinger ved,
at patienten selv valger behandling. I den situation, hvor patien-
ten selv skal valge behandlingen, vil hun ofte radfere sig med
lzgen. Og lzgens vurdering af prognosen for den enkelte patient
kan te®nkes at spille en rolle, sdledes at patienter med en for-
holdsvis god prognose fortrinsvis velger den ene behandling (f.eks.
den behandling med farrest bivirkninger). Ved at anvende denne
fremgangsmdde til at sammenligne de to behandlinger kan man meget
let risikere, at man ikke sammenligner chancen for helbredelse ved
de to behandlinger. Men det, man i virkeligheden sammenligner, er
chancen for helbredelse ved den ene behandling for patienter med
en forholdsvis god prognose med chancen for helbredelse ved den
anden behandling for patienter med en forholdsvis darlig prognose.
Selv om undersggelsen viser, at de patienter, der valger den ene
behandling, klarer sig bedre end de patienter, der valger den anden
behandling, kan det meget vel taznkes, at begge patientgrupper vil
have den sterste chance for helbredelse ved at fd den behandling,
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der tilsyneladende er darligst.

Resultatet af denne undersegelse vil altsa ogsa vere af typen "Pa-
tienterne i to grupper har fdet henholdsvis behandling A og B, og
..." og ikke af typen "Patienterne i to ens grupper har faet hen-
holdsvis behandling A og B, og ...".

LODTREZKNING

Patienterne deles ved en lodtrzkning i to grupper, og patienterne
i den ene gruppe tilbydes den ene behandling, og patienterne i den
anden gruppe tilbydes den anden behandling. Lodtrzkningen sikrer,
at de to patientgrupper er "ens", sdledes at begge behandlinger
tilbydes sdvel patienter med en ddrlig prognose som patienter med
en god prognose.

De to behandlinger kan sia sammenlignes ved, at f.eks. dedeligheden
for samtlige patienter i de to grupper sammenlignes. Det ma bemzr-
kes, at sammenligningen foretages for samtlige patienter, og ikke
blot for de patienter, der behandles i overensstemmelse med lod-
trzkningen: Man kan tznke sig, at alle patienter, som ifplge lod-
trzkningen skal have behandling A, ogsd far behandling A, nens pa-
tienter med en meget darlig prognose, som ifglge lodtrazkningen
skulle have behandling B, ikke far behandling B, fordi de f.eks.
klassificeres som havende medicinsk kontraindikation. Hvis man i
sammenligningen af behandling A og B kun medtager de patienter,
der far den behandling, de skal have, sa kan man risikere at finde,
at behandling A tilsyneladende er darligere end behandling B, selv
om behandling A i virkeligheden er bedre end behandling B.

Jo flere patienter, der far en anden behandling end den, lodtrak-
ningen foreskriver, jo mere usikker bliver sammenligningen af de
to behandlinger. Det er derfor vigtigt, at lodtrazkningen foregar
sd sent som overhovedet muligt.

PRAKTISKE FORHOILDSREGLER

For gruppe II patienter, som indgdr i de adjuverende protokoller
DBCG 89-b, 89-c og 89-d, foretages randomiseringen i DBCG-sekreta-
riatet pa opfordring fra den afdeling, hvor den adjuverende behand-
ling pdbegyndes. Selve protokolallokeringen pa mammaskemaet bygger
pa oplysninger fra patologiskema og receptorbestemmelse. Da patolo-
giskemaet ikke ngdvendigvis er indgdet til DBCG-sekretariatet, mens
receptorbestemmelsen ikke negdvendigvis er indgdet til den behand-
lende afdeling (men umiddelbart efter analysen er foretaget, vil
resultatet blive fremsendt til DBCG’s sekretariat), ma protokol-
allokeringen foretages i fellesskab af sekretariatet og afdelingen
snarest mulig efter, at afdelingen har modtaget svar pa den histo-
patologlske unders¢gelse Protokolallokerlngen og randomlserlngen
sker, 2= it ved opringning
til DBCG's sekretarlat (31 38 65 30 mandag fredag k1. 8.30-15.30).
Ved opringningen gives oplysning om patientens CPR-nummer, om meno-
pausestatus, om tumors stegrrelse i mm, om der er indvakst i pro-
funde resektionsflade, om antallet af fundne lymfeknuder, om antal-
let af tumorpositive lymfeknuder samt om anaplasigraden. Pa basis
af disse oplysninger samt receptorstatus kan herefter gives oplys-
ning om protokol og behandlingsregime (sidstnazvnte efter maskinel

111



randomisering).

For at sikre randomiseringsproceduren ber der pd hver afdeling ud-
peges en sekretar, som er ansvarlig for kontakten til DBCG vedro-
rende randomiseringen.

Da protokolallokeringen afhanger af oplysningerne pa mamma- og
patologiskema, er det vigtigt, at kopi af disse vedlazgges journa-
len, som fremsendes til den afdeling, hvor den adjuverende behand-
ling pdbegyndes.
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IV,1 PROTOKOL DBCG 89-a

Observation af patienter med invasiv cancer mammae med lav recidiv-
risiko. Den primare lokalbehandling omfatter enten mastektomi eller

tumorektomi og strdlebehandling mod residuale mamma.

INDHOLDSFORTEGNELSE

1 Behandlingsplan

2 Formal med undersggelsen

3 Patientudvelgelse

4 Randomisering

5 Behandlingsregimer

6 Objektive undersggelser

7 Etik og patientinformation
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1. BEHANDLINGSPLAN DBCG 89-a

Primer lokalx*
behandling ] OBSERVATION

*total mastektomi a.m. Cady eller tumorektomi med aksildissektion
efterfulgt af bestrdling mod residuale mamma.

Adjuverende strdlebehandling gives efter:
Mastektomi - til alle patienter med gennemvakst af profunde
resektionsflade (mod thoraxvaqg).

Tumorektomi - til alle patienter (mod residuale mamma) .

2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formalet med denne undersggelse er hos patienter < 70 &r med inva-
siv cancer mammae med lav risiko for recidiv at belyse den prognos-
tiske verdi af forskellige primzre tumor- og patientkarakteristika.

3. PATIENTUDVAILGELSE

Fplgende kriterier skal vare opfyldt, for at patienten kan indga

i undersggelsen:

3.1 Kvinder til og med 69 ar.

3.2 Der skal vere foretaget total mastektomi og partiel aksildis-
sektion eller tumorektomi og partiel aksildissektion i hen-
hold til afsnit II,1.

3.3 Der skal vere foretaget histopatologisk undersegelse i hen-

' hold til afsnit II,2.

3.4 I henhold til 3,3 skal tumor vare af fglgende histopatologis-
ke klassifikation: invasivt karcinom, tumors stgrste diameter
< 5 cm, mindst 4 lymfeknuder i aksilpraparatet, alle uden me-
tastasering. For przmenopausale patienter med duktale karci-
nomer galder tillige kravet om anaplasigrad I. Nogle afdelin-
ger matte dog ¢nske ogsd at inddrage przmenopausale patienter
med duktale karcinomer med anaplasigrad II-III (patienter som
ellers indgar i DBCG 89-d).

3.5 Prezmenopausale er patienter med menstruation inden for de
sidste 2 mdneder. Postmenopausale er patienter med menostasi
over 12 maneder. Patienter med menostasi af en varighed pa
2-12 maneder skal have foretaget bestemmelse af FSH, og den
bestemmelse vil vare afgprende for definition af den menopau-
sale status. Patienter som er bilateralt ooforektomeret be-
tragtes som postmenopausale. Patienter som er hysterektomeret
eller med fortsat eller fornyet menstruation pd cyklisk hor-
monbehandling og > 50 &r betragtes ligeledes som postmenopau-
sale.

3.6 Patientens accept af kontrol/behandling efter at vere orien-
teret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 7).

Fplgende Kkriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersegel-
sen:
3.7 Tegn pd metastatisk sygdom, bedgmt ved objektiv klinisk
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undersggelse samt rentgenundersggelse af thorax. Hvis der er
knoglesmerter, skal der endvidere foretages knoglescintigrafi
eller rentgenunderseggelse af columna + bazkken. (Hvis knogle-
scintigrafi er abnorm, skal der foretages rentgenundersggelse
af pagzldende region. Resultatet af rentgenundersegelsen vil
vare afgerende for klassifikationen).

3.8 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mam-
mae, bortset fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

3.9 Anden malign tumor mammae end invasivt karcinom. Mammasarko-
mer indgdr i DBCG’s mammasarkomprotokol, DBCG 77-1d. (se af-
snit 1IV,7).

3.10 Bilateral cancer mammae.

3.11 Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt karcinom. Disse
indgdr i DBCG’s in situ protokol (DBCG 89-IS, se afsnit IV,5).

3.12 Paget’s Disease of the Nipple af in situ type. Disse patlenter
indgdr i DBCG’s protokol for Paget’s Disease (DBCG 89-PDN, se
afsnit 1IV,6).

3.13 Inflammatorisk cancer mammae.

4. RANDOMISERING
Ingen.

5. BEHANDLINGSREGIMER

Patienter, som er mastektomeret, overgdr til kontrol. Hvis der er
gennemvekst af profunde resektlonsflade skal dog gives adjuverende
strdlebehandling mod thoraxvaggen.

Patienter, som er tumorektomeret, skal alle have adjuverende stra-
lebehandling mod residuale mamma og overgdr herefter til kontrol.

Stralebehandlingen skal tilstrzbes startet 2-4 uger efter opera-
tion. Angdende teknik henvises til afsnittet om strdlebehandling
(afsnit IT,3).

6. OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Undersggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersegelse.

B. Rentgenundersegelse af thorax.

C. Knoglescintigrafi.

D. Rentgenundersepgelse af columna totalis + bazkken.

Pkt. A,B: obligatorisk.

Pkt. C,D: disse undersegelser skal kun udfgres, hvis der er knog-
lesmerter. P4 afdelinger, som har mulighed for at foretage knogle-
501nt1graf1, kan rentgenundersepgelse af skelet undlades. Dog skal
i disse tilfxlde foretages r¢ntgenunders¢gelse svarende til eventu-
elle scintigrafisk abnorme fund. (Se ogsa pkt. 3.6).

Tidspunkter for undersggelserne fremgar af flow-sheet.
Andre underse¢gelser foretages. kun pa indikation og pa mistanke om
recidiv.

7. ETIK

Undersegelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen.
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Patienterne orienteres mundtligt og skriftligt om, at den primere
lokale behandling anses for at vare radikal, hvorfor der ikke er
indikation for medicinsk efterbehandling.

7.1 Skriftlig patientinformation 52 //mnboﬂ
Kere

Q\\\a nu overstdet operationen for brystkrzft. I forbindelse med
operati n er der foretaget forskellige underspgelser for at vur-
dere, ogl\yggommen har bredt sig i kroppen. I Deres tilfzlde er
samtllge underse gelser uden tegn til spredning. Der skal derfor
ikke gives medi sk efterbehandling.

/.

Dog vil der altid efte
for, at sygdommen kommer
felde.

n operation for brystkreft vere en risiko
‘gen. Denne risiko er lille i Deres til-

Vi tilbyder Dem, bl.a. pd grund a \{%fikoen for at sygdommen kom-
mer igen, mulighed for regelmazssige kontroller. Ved disse kontrol-
ler kan De fa lejlighed til at diskuter spergsmdl af betydning
for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vf\fspggége undersegelser,
hvis De har opdaget nye symptomer. De skal verée-opmzrksom pd nyop-
stdede smerter og nyopstdede knuder, enten omkrin rret, i armhu-
len eller i det andet bryst. Resultatet af de foretagne undersegel-
ser kan senere indga i videnskabelige opgerelser.

Har De sporgsmal, De gnsker at drefte med os, stdr vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet
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IV,2 PROTOKOL DBCG 89-b

Adjuverende cytotoksisk behandling versus kastration til premeno-
pausale patienter med receptor positiv invasiv cancer mammae med
hej recidivrisiko. Den primezre lokalbehandling omfatter enten
mastektomi eller tumorektomi og stridlebehandling mod residuale
mamma .

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 120
2. Formal med undersegelsen side 120
3. Patientudvalgelse side 120
4. Randomisering side 121
5. Behandlingsregimer side 121
6. Behandlingsvarighed side 122
7. Registrering af bivirkninger side 122
8. Objektive undersegelser side 122
9. Etik og patientinformation side 123
10. Statistik side 125
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1. BEHANDLINGSPILAN.- DBCG 89-b

* CMF
Primer lokal
behandling L B R
ovarialbestraling
(kastration)

“total mastektomi a.m. Cady eller tumorektomi med aksildissektion.

Adjuverende strdlebehandling gives efter:
Mastektomi - til patienter < 45 ar med > 4 positive aksillymfe-
knuder (mod regionale lymfeknuder og thoraxvaqg).
- til alle patienter med gennemvakst af profunde re-
sektionsflade (mod thoraxveaqg).

Tumorektomi - til alle patienter (mod residuale mamma)
- til patienter < 45 ar med > 4 positive aksillymfe-
knuder (mod regionale lymfeknuder).
CMF = inj. cyklofosfamid 600 g/m2 dag 1

inj. metotrexat 40 mg/m” dag.,l

inj. 5-fluorouracil 600 mg/m” dag 1.

Behandlingen gentages hver 3. uge, i alt 9 gange.
Ved samtidig strdlebehandling gives i 2. evt. 3-
behandlingsserie kun inj. cyklofosfamid, 850 mg/m

2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formalet med denne undersegelse er hos prazmenopausale patienter med
steroidreceptor positiv invasiv cancer mammae med hej recidivrisiko
at vurdere effekten af adjuverende cytotoksisk kombinationsbehand-
ling med CMF (cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil) versus
kastration bedemt ved lengden af det sygdomsfrie interval, overle-
velse og bivirkninger.

3. PATIENTUDVALGELSE

Felgende kriterier skal vere opfyldt, for at patienten kan indga

i undersegelsen:

3.1 Patienten skal vare pramenopausal. Przmenopausale er patien-
ter med menstruation inden for de sidste 2 mdneder. Postmeno-
pausale er patienter med menostasi over 12 maneder. Patienter
med menostasi af en varighed pa 2-12 mdneder skal have fore-
taget bestemmelse af FSH, og den bestemmelse vil vare afge-
rende for definition af den menopausale status. Patienter som
er bilateralt ooforektomeret betragtes som postmenopausale.
Patienter > 50 ar, som er hysterektomeret eller som har fort-
sat eller fornyet menstruation pa cyklisk hormonbehandling,
betragtes ligeledes som postmenopausale.

3.2 Der skal vare foretaget enten total mastektomi og partiel ak-
sildissektion eller tumorektomi og partiel aksildissektion
i henhold til afsnit II,1.

3.3 Der skal vare foretaget histopatologisk undersegelse i hen-
hold til afsnit II,2.
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3.4 I henhold til 3.3 skal tumor vare af fplgende histopatologiske
klassifikation: invasivt karcinom, tumors stgrste diameter >
5 cm eller metastasering til en eller flere ak51llymfeknuder
Tumor skal va&re ER eller PgR positiv.

Patientens accept af behandling/kontrol efter at vare orien-
teret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 9).

W W
a O,

Fplgende kriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersggel-

sen:

3.7 Tegn pa metastatisk sygdom, bedgmt ved objektiv klinisk
underseggelse samt rgntgenundersggelse af thorax. Hvis der er
knoglesmerter, skal der endvidere foretages knoglescintigrafi
eller rontgenundersggelse af colunna + bazkken. (Hvis knogle-
scintigrafi er abnorm, skal der foretages rentgenundersegel-
se af pagzldende region. Resultatet af rentgenunderseggelsen
vil vere afgprende for klassifikationen).

3.8 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mam-
mae, bortset fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

3.9 Anden malign mammatumor end invasivt karcinom. Mammasarkomer
indgar i DBCG’s mammasarkomprotokol, DBCG 77-1d. (Se afsnit
iv,7).

3.10 Bilateral cancer mammae.

3.11 Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt karcinom. Disse
indgdar i DBCG’s in situ protokol (DBCG 89-IS, se afsnit
1V,5).

3.12 Paget’s Disease of the Nipple af in situ type. Disse patienter
indgdr i DBCG’s protokol for Paget’s Disease (DBCG 89-PDN, se
afsnit IV, 6).

3.13 Inflammatorisk cancer mammae.

3.14 Kontraindikation for den medicinske efterbehandling.

4. RANDOMISERING
Patienter, som opfylder kriterierne for at indga 1 undersegelsen,
randomiseres til 1 af 2 behandlingsregimer, regime I eller IT.

Randomiseringen foretages centralt ved telefonisk henvendelse til
DBCG’s sekretariat, tlf. nr. 31 38 65 30 (se ogsd afsnit III,4).
For alle patienter skal der, uanset om de far den ved randomisering
fastlagte behandling eller ingen behandling, fortsat foretages kon-
trol og ske indberetning i henhold til det regime, patienten er
randomiseret til. Det samme g&lder, hvis patienten selv valger et
af protokollens behandlingsregimer. Hvis patienten far en anden
"behandling, end de som er foreskrevet i protokollen, udgdr patien-
ten af protokollen.

5. BEHANDLINGSREGIMER

5.1 Den medicinske behandling gives som beskrevet i afsnit II,4
og omfatter fglgende:
CMF (cyklofosfamid, metotrexat og 5- fluoroura01l)
Den medicinske behandling tilstrzbes startet 2-4 uger efter
operationen. Hver behandlingsserie med CMF er p& 21 dage.
Indenfor hver serie gives CMF i.v. pa dag 1. Behandlingen om-
fatter 9 serier. For patienter som skal modtage postoperativ
strdlebehandling gives imidlertid i 2. og evt. 3. serie (under
pdgaende straleblendllng) cyklofosfamid alene, idet dosis
pges (til 850 mg/m“). Patienterne overgar til observation
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efter 9. serie.

5.2 Kastrationsbehandling gives som beskrevet i afsnit II,3. Ka-
strationsbehandling tilstrabes startet 2-4 uger efter opera-
tionen. Behandlingen gives med hgjvoltsapparatur til en to-
tal dosis pa& 15 Gy over 5 fraktioner med daglig behandling.
Patienten overgdr til observation efter endt stralebehand-
ling.

5.3 Adjuverende strdlebehandling gives som beskrevet i afsnit
II,3 og omfatter fplgende:

Efter mastektomi:

Patienter < 45 &r med 4 eller flere positive aksillymfeknuder
- skal have stralebehandling mod regionale lymfeknuder og tho-
raxvad.

Alle patienter med gennemvakst af profunde resektionsflade
skal have strédlebehandling mod thoraxveggen.

Efter tumorektomi:

Alle patienter skal have stralebehandling mod residuale
mamma. Patienter < 45 ar med 4 eller flere positive aksil-
lymfeknuder skal endvidere have stralebehandling mod de re-
gionale lymfeknuder.

I alle tilfelde tilstrzbes det, at stralebehandllnqen starter
8 dage efter ferste kemoterapl

6. BEHANDLINGSVARIGHED

Den cytotoksiske behandling ophgrer efter 9 serier eller forinden,
hvis der opstdr lokalrecidiv eller fjernmetastaser, eller hvis der
opstdr bivirkninger, som indicerer varig seponering af behandlin-
gen.

Ved opher med behandlingen pd& grund af bivirkninger eller andre
forhold, som kraver varig seponering af denne, overgar patienten
til fortsat observation. Ved opher med behandlingen pa grund af
lokalrecidiv eller fjernmetastaser eller ved recidiv under observa-
tionsfasen behandles patienten efter de enkelte afdelingers gaelden-
de retningslinier.

Efter aktinisk kastration overgdr patienten til observation. Ved
opstden af lokalrecidiv eller fjernmetastaser under observations-
fasen behandles patienten efter de enkelte afdelingers galdende
retningslinjer.

7. REGTISTRERING AF BIVIRKNINGER
Hvad angdr bivirkninger til den cytotoksiske behandling henvises
til afsnittet om medicinsk behandling, afsnit ITI,4.

Bivirkninger til aktinisk ooforektomi er som regel lette. I forle-
bet af strdlebehandlingen ses let kvalme, tarmgener i form af kneb
og let diaré, pé& lengere sigt menopausale gener.

8. OBJEKTIVE UNDERS@®GELSER

Undersegelsesprogrammet omfatter:

Objektiv, klinisk undersggelse.

Hzmoglobin, leukocytter og trombocytter.
Rentgenundersggelse af thorax.

Knoglescintigrafi.

Rontgenunderspgelse af columna totalis og bazkken.

HmoQww
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Pkt. A,B,C: obligatorisk.

Pxt. D,E: disse undersggelser skal kun udferes, hvis der er knog-
lesmerter. Pa afdelinger som har mulighed for at foretage knogle-
scintigrafi, kan rentgenundersegelse af skelet undlades. Dog skal
i disse tilfzlde foretages rentgenunderspgelse svarende til even-
tuelle scintigrafisk abnorme fund (se ogsa pkt. 3,7).

Tidspunkter for undersggelserne fremgdr af flow-sheet.

Andre undersggelser foretages kun pd indikation og pa mistanke om
recidiv. :

9. ETIK OG PATIENTINFORMATION
Undersggelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen.

Patienterne orienteres om, at efterbehandling nedsatter risikoen
for tilbagefald, og at man undersgger, hvilken af de to tilbudte
behandlinger (CMF eller ovarialbestraling) der er den mest effek-
tive, hvilket kun kan afgeres ved en ngje tilrettelagt, videnskabe-
lig undersegelse, hvor nogle patienter udvalges til efterbehandling
i form af kemoterapi, mens andre behandles med ovarialbestrdling.

Patienterne orienteres om henholdsvis CMF-regimet og ovarialbestra-
lingen. Patienterne skal desuden orienteres om, at den behandling
der aktuelt tilbydes, er resultatet af en udvalgelse efter tilfal-
dighedsprincip (randomisering).

Patienter, der opfylder protokollens bestemmelser om stralebehand-
ling, orienteres om, at denne behandling altid tilbydes, idet den
nedsztter risikoen for lokalt tilbagefald af sygdommen.

9.1 Skriftlig patientinformation /66.é/¢b%uhﬂz

Kzre

De“har nu overstdet operationen for brystkrzft. I forbindelse med
operationen er der foretaget forskellige undersggelser for at vur-
dere, om-sygdommen har bredt sig i kroppen.

Ingen af de\?bretagne undersegelser har kunnet afslere spredning
af Deres sygdom\h en for det opererede omrade. Imidlertid var svul-
sten stor, ellefdaé{}fandtes kreftceller i de lymfekirtler, der
blev taget ud fra armhulen. Dette betyder, at der er en gget risiko
for, at sygdommen viser sig igen pd et eller andet tidspunkt. Vi
vil derfor tilbyde Dem efté}bghandling for at mindske risikoen for
fornyet sygdom.

Ofte er brystkraftsvulster pavirkelige af de kvindelige kenshormo-
ner, og specielle undersggelser tyder-pa, at det ogsd gazlder i
Deres tilfzlde. Hvis der er svulstceller tilbage i kroppen, er der
to mdder, hvorpa de kan bekazmpes. Direkte vedrat sld svulstcellerne
ihjel med celledrzbende stoffer (kemoterapi), dg\gndirekte via &n-
dringer i hormonbalancen ved at hamme svulstcellernes vakst.

En hezmning af svulstcellernes vakst ved @ndringer i hormenbalancen
kan opnaes ved at sztte Deres &ggestokke ud af funktidﬁ%\sften

St
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Der ex sdledes to forskellige former for behandling, der kan mind-
ske risikoen for, at Deres sygdom kommer igen, enten behandling

hed. Vi ved ikke, hvilken af de to behandlinger der vil vere den
m, og vi er derfor nedt til at lade valget af behand-
ved en lodtrzkning (randomisering). Lodtrakningen
efter tilfeldighed bliver tilbudt een af de 2 be-

betyder, at D
handlinger.

Kemoterapien skal gives hver 3. uge i1 et halvt &4r. Hver behandling
gives med 3 forskellige stoffer. I deggnet efter behandling med
disse stoffer kan han fa bivirkninger i form af almen utilpashed,
kvalme, opkastning, \diaré samt hos enkelte irritation af slimhinder
i pjne og mund. Endyidere kan der i specielle tilfzlde vare en
gget risiko for infektioner en uge efter behandlingen. Flere af
disse bivirkninger kan\ lettes med medicin. Alle patienter oplever
let hartab, og enkelte Yil i en kort periode have behov for paryk.
Behandlingens indvirkning pa hormonbalancen betyder for flertallet
af patienterne, at menstryationerne opherer. De kan herved fa eget
svedtendens samt hedeture,) som ndr man gar 1 overgangsalderen.

Strdlebehandlingen mod @ggestokkene skal gives med daglig behand-
ling, i alt 5 gange. Nogle patienter far let kvalme og let tendens
til diaré under strdlebehandlingen. Efter nogle uger ophegrer men-
struationerne, og der kommer hedeture og g¢get svedtendens hos de
fleste patienter.

Begge behandlinger, der benyttes,\er velkendte og har den gnskede
effekt ved brystkrazft. Den eneste\mulighed, vi har for at finde
den mest velegnede behandling, er at gennemfere denne videnskabe-
lige underseggelse. Resultater fra undersggelsen kan senere indga
i videnskabelige opggrelser.

Det er frivilligt at deltage i undersegelsen, og De kan altid trzk-
ke Dem ud. Hvis De ikke ¢gnsker at deltage i undersegelsen, vil en
samtale med afdelingens lezger afklare, hvilken behandling De fgler
Dem mest tryg ved.

Efter endt behandling har De mulighed for regelmzssige kontroller.
Ved disse kontroller vil De fa lejlighed til\at diskutere spergs-
mal af betydning for Deres tidligere sygdom. DBesuden vil vi fore-
tage forskellige undersggelser, hvis De har opdaget nye symptomer.
De skal vare opmzrksom pa nyopstdede smerter og hyopstadede knuder,
enten omkring arret, i armhulen eller i det andetizfyst.

‘Har De spgrgsmal, De gnsker at drofte med os, star i\til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling
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10. STATISTIK

P4 grundlag af opgerelser over de adjuverende protokoller DBCG 77

og 82 kan det ske¢nnes, at der arligt vil indgd ca. 150 patienter

i protokollen, og prognosen for disse patienter kan angives ved en

5 ars recidivfri overlevelse pa ca. 65% og en 5 ars overlevelse pa

ca. 75%.

Med en indgang pd ca. 150 patienter om &ret til 2 regimer i 5 ar

vil det gzlde, at

1. hvis den sande overlevelse/recidivfri overlevelse er ens i kon-
trolregimet og det eksperimentelle regime, vil man i undersggel-
sen med 95% sikkerhed finde omtrent samme overlevelse/recidivfri
overlevelse ved de to behandling og derfor slutte, at disse er
lige gode.

2. hvis den 5 Aars recidivfri overlevelse ved den ene behandling
forverres med 25% fra 65% til en 5 ars recidivfri overlevelse
pad 56%, sd vil man i undersggelsen med 80% sikkerhed fd sd for-
skellige recidivfri overlevelser, at man efter 5 ars follow-up
(10 &r efter protokollens start) vil kunne slutte, at behandlin-
gerne ikke er lige gode.

3. hvis 5 &rs overlevelsen ved den ene behandling forvarres med
30% fra 75% til en 5 ars overlevelse pa 67%, sd vil man i under-
spgelsen med 80% sikkerhed fa sa forskellige overlevelser, at
man efter 6 &rs follow-up (11 &r efter protokollens start) vil
kunne slutte, at behandlingerne ikke er lige gode.

I den statistiske analyse anvendes et tosidet test, hvilket bety-
der, at en tilsvarende forbedring af prognosen vil pavises med den
samme sikkerhed.

Ved hjzlp af logrank test og modificeret Wilcoxon test vil man le-
bende sammenligne den recidivfri overlevelse og overlevelsen ved
de to behandlinger, og man vil inddrage de gvrige oplysninger, man
har, f.eks. om de histopatologiske undersggelser.

Resultaterne af disse lgbende undersegelser vil med mellemrum blive

forelagt forretningsudvalget i blindet form, hvorefter der vil
traffes afgprelse om eventuelle @ndringer i protokollen.
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Iv,3 PROTOKOL DBCG 89-c

Adjuverende endokrin behandling til postmenopausale patienter < 70
&r med receptor positiv eller receptor ukendt invasiv cancer mammae
med hej recidivrisiko. Den primzre lokalbehandling omfatter enten
mastektomi eller tumorektomi og strdlebehandling mod residuale
mamma .

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 128
2. Formal med undersegelsen side 128
3. Patientudvalgelse side 128
4. Randomisering side 129
5. Behandlingsregimer side 129
6. Behandlingsvarighed side 130
7. Registrering af bivirkninger side 130
8. Objektive undersggelser side 131
9. Etik og patientinformation side 131
10. Statistik side 132
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1. BEHANDLINGSPLAN DBCG 89-c

* TAM 1
Primer lokal
behandling ——————& R TAM 2
(TAM - Meg

*total mastektomi a.m. Cady eller tumorektomi med aksildissektion.

Adjuverende strdlebehandling gives efter: “

Mastektomi - til patienter < 45 ar med > 4 positive aksillymfe-
knuder (mod regionale lymfeknuder og thoraxvaqg)
til alle patienter med gennemvakst af profunde re-
sektionsflade (mod thoraxveaq)

Tumorektomi - til alle patienter (mod residuale mamma)

til patienter < 45 ar med > 4 positive aksillymfe-

knuder (mod regionale lymfeknuder).

TAM 1 = tamoksifen 30 mg dgl. i 12 mdr.
TAM 2 = tamoksifen 30 mg dgl. i 24 mdr
TAM - Meg = tamoksifen 30 mg dgl. i 6 mdr. efterfulgt af

megestrolacetat 160 mg dgl. i 6 mdr.

2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formdlet med denne undersggelse er hos postmenopausale patienter
< 70 &r med steroid receptor positiv eller ukendt invasiv cancer
mammae med he@j recidivrisiko at vurdere effekten af adjuverende
endokrin behandling. Hos disse patienter sammenlignes effekten af
tamoksifen alene i 12 mdr. versus tamoksifen alene i 24 mdr. versus
tamoksifen i 6 mdr. efterfulgt af gestagen i 6 mdr. Effekten bedgm-
mes ved langden af det sygdomsfrie interval, overlevelse og bivirk-
ninger.

3. PATITENTUDVALGELSE

Fplgende kriterier skal vere opfyldt, for at patienten kan indga

i undersggelsen: ,

3.1 Patienten skal vere postmenopausal og < 70 ar. Postmenopau-
sale er patienter med menostasi over 12 mdneder. Patienter
med menostasi af en varighed pa 2-12 maneder skal have fore-
taget bestemmelse af FSH, og den bestemmelse vil vare afgo-
rende for definition af den menopausale status. Patienter
som er bilateralt ooforektomeret betragtes som postmenopausa-
le. Patienter > 50 ar, som er hysterektomeret eller som har
fortsat eller fornyet menstruation pd cyklisk hormonbehand-
ling, betragtes ligeledes som postmenopausale.

3.2 Der skal vare foretaget enten total mastektomi og partiel ak-
sildissektion eller tumorektomi og partiel aksildissektion
i henhold til afsnit II,1.

3.3 Der skal vzre foretaget histopatologisk undersggelse i hen-
hold til afsnit IT,2.

128



3.4 I henhold til 3.3 skal tumor vare af felgende histopatologis-
ke klassifikation: invasivt karcinom, tumors sterste diameter
> 5 cm eller metastasering til 1 eller flere aksillymfeknuder.

3.5 Tumor skal vare ER eller PgR positiv eller ukendt.

3.6 Patientens accept af behandling/kontrol efter at vare oriente-
ret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 9).

Folgende kriterier udelukker, at patienten kan indga i undersegel-

sen:

3.7 Tegn pa metastatisk sygdom, bede¢mt ved objektiv klinisk under-
spgelse samt rentgenundersegelse af thorax. Hvis der er knog-
lesmerter, skal der endvidere foretages knoglescintigrafi
eller regntgenundersegelse af columna + bzkken. (Hvis knogle-
scintigrafi er abnorm, skal der foretages rontgenundersggelse
af pagzldende region. Resultatet af rgntgenundersggelsen vil
vere afggrende for klassifikationen).

3.8 Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mam-
mae, bortset fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

3.9 Anden mallgn mammatumor end invasivt karcinom. Mammasarkomer
indgdr i DBCG’s mammasarkomprotokol DBCG 77-1d. (Se afsnit
Iv,7).

3.10 Bilateral cancer mammae.

3.11 Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt karcinom. Disse
indgadr i DBCG’s in situ protokol (DBCG 89-IS, se afsnit IV,5)
eller DBCG’S protokol for Paget’s disease (DBCG 89-PDN, se
afsnit 1IV,6).

3.12 Paget’s Disease of the Nipple af in situ type. Disse patienter
indgdr i DBCG’s protokol for Paget’s Disease (DBCG 89-PDN, se
afsnit IV,6).

3.13 Inflammatorisk cancer mammae.

3.14 Kontraindikation for den medicinske efterbehandling.

4, RANDOMISERING
Patienter som opfylder kriterierne for at indgd i undersggelsen
randomiseres til 1 af 3 behandlingsregimer, regime I, II eller IIT.

Randomiseringen foretages centralt ved telefonisk henvendelse til
DBCG’s sekretariat, tlf.nr. 31 38 65 30 (se ogsd afsnit III,4).
For alle patienter skal der, uanset om de far den ved randomlserlng
fastlagte behandling, fortsat foretages kontrol og ske indberetning
i henhold til det regime, patienten er randomiseret til. Det samme
galder hvis patienten selv valger en af protokollens behandlings-
regimer. Hvis patienten far en anden behandling, end de som er
foreskrevet i protokollen, udgar patienten af protokollen.

5. BEHANDLINGSREGIMER
5.1 Den medicinske behandling gives som beskrevet i afsnit II, 4
og omfatter felgende:

Regime I: tamoksifen 30 mg dgl. i 12 maneder, herefter
overgdr patienten til observation.

Regime II1: tamoksifen 30 mg dgl. i1 24 maneder, herefter
overgdr patienten til observation.

Regime III: tamoksifen 30 mg dgl. i 6 maneder efterfulgt

af gestagenbehandllng med megestrolacetat 160
mg dgl. i 6 médneder. Herefter overgar patienten
til observation.
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Tamoksifenbehandlingen skal tilstrabes startet 2-4 uger efter
operationen. Efter behandlingens afsluthing overgdr patienten til
observation.

5.2 Adjuverende stralebehandling gives som beskrevet i afsnit

IT,3 og omfatter fglgende: '
Efter mastektomi: )
Patienter < 45 ar med 4 eller flere positive aksillymfeknuder
skal have stralebehandling mod regionale lymfeknuder og tho-
raxvag.

Alle patienter med gennemvakst af profunde resektionsflade
skal have strdlebehandling mod thoraxvaggen.

Efter tumorektomi:

Alle patienter skal have stralebehandling mod residuale
mamma .

Patienter < 45 &r med 4 eller flere positive aksillymfeknuder
skal endvidere have stralebehandling mod de regionale lymfe-
knuder.

I alle tilfelde tilstrazbes det, at strdlebehandlingen starter
8 dage efter forste behandling.

6. BEHANDLINGSVARIGHED

Regime I: Tamoksifenbehandlingen ophgrer efter 12 méneder
eller forinden, hvis der opstar lokalrecidiv
eller fjernmetastaser, eller hvis der opstar
bivirkninger, som indicerer varig seponering af
behandlingen.

Regime ITI: Tamoksifenbehandlingen ophgrer efter 24 maneder
eller forinden, hvis der opstar lokalrecidiv
eller fjernmetastaser, eller hvis der opstéar
bivirkninger, som Kkrever varig seponering af
behandlingen.

Regime III: Tamoksifenbehandlingen opherer efter 6 maneder

eller forinden, hvis der opstar lokalrecidiv
eller fjernmetastaser, eller hvis der opstar
bivirkninger, som kraver varig seponering af
behandlingen.

Behandlingen med megestrolacetat pabegyndes efter
6 mdr. (eller forinden hvis tamoksifenbehandlingen
er seponeret pga. bivirkninger) og opherer efter
12 mdr. eller forinden, hvis der opstar lokalreci-
div eller fjernmetastaser, eller hvis der opstar
bivirkninger, som krazver varig seponering af be-
handlingen.

Ved behandlingsophgr pga. bivirkninger overgdr patienten til obser-

vation

Ved ophgr med behandling pga. lokalt recidiv eller fjernmetastaser
eller ved recidiv under observationsfasen behandles patienten efter

de enk

7. REG

elte afdelingers g®ldende retningslinjer.

ISTRERING AF BIVIRKNINGER

Der he

nvises til afsnittet om medicinsk behandling, afsnit II,4.
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8. OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Underseggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv, klinisk underseggelse

B. Regntgenundersogelse af thorax

C. Knoglescintigrafi

D. Rentgenundersegelse af columna totalis og bazkken

Pkt. A,B,: obligatorisk.

Pkt. C,D: disse undersggelser skal kun udfgres, hvis der er knog-
lesmerter. Pa afdelinger som har mulighed for at foretage knogle-
scintigrafi, kan rentgenundersggelse af skelet undlades. Dog skal
i disse tilfzlde foretages rentgenundersggelse svarende til even-
tuelle scintigrafisk abnorme fund (se ogsa ptk. 3,7).

Tidspunkter for undersggelserne fremgar af flow-sheet.

Andre undersggelser foretages kun pa indikation og pd mistanke om
recidiv.

9. ETIK OG PATIENTINFORMATION
Undersogelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen.

Patienterne orienteres om, at efterbehandling nedsztter risikoen
for tilbagefald, og at man underseger hvilken af de 3 tilbudte be-
handlinger (TAM 12 mdr., TAM 24 mdr., TAM 6 mdr. efterfulgt af
megestrolacetat 6 mdr.) der er den mest effektive, hvilket kun
kan afgeres ved en ngje tilrettelagt, videnskabelig undersggelse,
hvor patienterne udvazlges til een af de 3 efterbehandlinger.

Herefter orienteres patienten pd en balanceret mdde om de 3 regi-
mer, sdledes at det klarggres, at den langere behandlingsvarighed
med det ene regime mi vejes op mod en mulig fordel i form af bedre
sygdomskontrol med denne behandling. Der skal endvidere orienteres
om, at den behandling, der aktuelt tilbydes, er resultatet af en
udvaelgelse efter tilfzldighedsprincip (randomisering).

Patienter, der opfylder protokollens bestemmelser om stralebehand-
ling, orienteres om, at denne behandling altid tilbydes, idet den
nedsatter risikoen for lokalt tilbagefald af sygdommen.

9.1 Skriftlig patientinformation /é@o&/¢U%M%42

\Kaxg\\
De har nu overstaet operationen for brystkrzft. I forbindelse med

operationen er der foretaget forskellige undersggelser for at vur-
dere, om sygdomme;\ﬁér\bgedt sig i kroppen.

Ingen af de foretagne undersmgélsex;har afsleret spredning af Deres
sygdom uden for det opererede omrade.~Imidlertid var svulsten stor,
eller der fandtes kraftceller i de lymfekt er, der blev taget ud
fra armhulen. Dette betyder, at der er en gget 'isiko for, at syg-
dommen viser sig igen pa et eller andet tidspunkt. Vi vil derfor
tilbyde Dem en efterbehandling, der mindsker risikoen for-fornyet

~.

sygdom. ~—
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q\e brystkreftsvulster vokser bedst, nar ganske smd me&ngder af
det kv1nde11ge konshormon @strogen er til stede. Behandling med
andr stoffer, enten et sakaldt antihormon kaldet tamoksifen eller
et horxmon kaldet megestrol, kan opha&ve virkningen af gstrogen pa
asvulst ellerneu

Spe01ellé undersepgelser har afklaret, at svulsten i Deres tilfelde
er sarllé\fwlsom for en sadan form for behandling Hidtil har vi
givet behandlingen med tamoksifen i et ar efter operationen. Vi
gnsker nu at unders¢ge, om udstrakningen af tamoksifen-behandlin-
gen til 2 ar\i stedet for eet kan mindske risikoen for fornyet
sygdom yderllg re. Vi ¢nsker ogsa at undersegge om behandllng ned
tamoksifen i et halvt ar efterfulgt af et halvt &ars behandling
med megestrol, 11 medfere fordele.

Vi foretager i wjébllkket en videnskabelig undersggelse for at
afklare, hvilken af\ de 3 behandlinger, der med farrest ulemper
giver den sterste ch nce for fortsat sygdomsfrihed. Vi ved ikke,
hvilken af behandlinge { e der vil vare den bedste for Dem, og vi
er derfor nedt til at ade valget af behandling bestemme ved en
lodtrekning (randomlserl g). Lodtrzkningen betyder, at De efter
tilfeldighed bliver tilbudt een af de 3 behandlinger.

Uanset varigheden af hormogéggandlingerne gives alle 3 behandlinger
med een tablet daglig. Ingen af behandlingerne har svere bivirknin-
ger. Behandling med tamokSLfé kan af og til medfere torhed af
slimhinder samt @get tendens til\ hedeture. Behandling med megestrol
giver hos nogle let gget appetitimed mindre vegtstigning.

Alle 3 behandlinger er velkendte\og har den ¢nskede effekt ved
brystkraft. Den eneste mulighed, vi\har for at finde den mest vel-
egnede behandling, er at gennemfgre denne videnskabelige underse-
gelse. Resultater fra undersggelsen k senere indgd i videnskabe-
lige opgerelser.

Det er frivilligt at deltage i undersggel
ke Dem ud. Hvis De ikke gnsker at deltage,
lingens l®ger afklare, hvilken behandling
ved.

n, og De kan altid trak-
il en samtale med afde-
e fegler Dem mest tryg

Efter endt behandling har De mulighed for regelw®essige kontroller.
Ved disse kontroller vil De £4 lejlighed til atidiskutere Sporgs-
mal af betydning for Deres tidligere sygdom. Desqden vil vi fore-

tage forskellige Uﬁdergwqelsez hvis De har opdage? nye symuptomer.
De skal vere memrksom pd nyopstdede smerter og nyopSLaede knuder.
Enten omkring arret, i armhulen eller i det andet bryst

Har de spergsmal, De gnsker at drefte med os, star vi ti; radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

10. STATISTIK

Pa grundlag af opgerelser over de adjuverende protokoller DBCG 77
og 82 kan det skgnnes, at der arligt vil indga ca. 300 patienter
i protokollen, og prognosen for disse patienter kan angives ved
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en 5 ars recidivfri overlevelse pd ca. 50% og en 5 &rs overlevelse
pa ca. 65%.

Med en indgang pa ca. 300 patienter om &ret til 3 regimer i 5 ar,

vil det gzlde at

1. hvis den sande overlevelse/recidivfri overlevelse er ens i kon-
trolregimet og et af de eksperimentelle regimer, vil man i un-
dersggelsen med 95% sikkerhed finde omtrent samme overlevelse/
recidivfri overlevelse ved de to behandlinger og derfor slut-
te, at disse er lige gode.

2. hvis den 5 4rs recidivfri overlevelse ved den ene behandling
forbedres med 20% fra 50% til en 5 Ars recidivfri overlevelse
pad 60%, sd vil man i undersg¢gelsen med 90% sikkerhed fa s& for-
skellige recidivfri overlevelser, at man efter 5 ars follow-up
(10 ar efter protokollens start) vil kunne slutte, at behand-
lingerne ikke er lige gode.

3. Hvis 5 &rs overlevelsen ved den ene behandling forbedres med
20% fra 65% til en 5 ars overlevelse pd 72%, sd vil man i under-
segelsen med 80% sikkerhed fa sa forskellige overlevelser, at
man efter 6 &rs follow-up (11 ar efter protokollens start) vil
kunne slutte, at behandlingerne ikke er lige gode.

I den statistiske analyse anvendes et tosidet test, hvilket bety-
der, at en tilsvarende forvarring af prognosen vil pavises med den
samme sikkerhed.

Ved hjzlp af logrank test og modificeret Wilcoxon test vil man le-
bende sammenligne den recidivfri overlevelse og overlevelsen ved
de tre behandlinger, og man vil inddrage de gvrige oplysninger, man
har, f.eks. om de histopatologiske undersggelser.

Resultaterne af disse lgbende undersggelser vil med mellemrum blive

forelagt forretningsudvalget i blindet form, hvorefter der vil
trzffes afgprelse om eventuelle @&ndringer i protokollen.
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I1V,4 PROTOKOL DBCG 89-d

Adjuverende cytotoksisk behandling versus cytotoksisk behandling
+ difosfonat til prazmenopausale og postmenopausale patienter < 70
ar med invasiv cancer mammae med hej recidivrisiko. Den primzre
lokalbehandling omfatter enten mastektomi eller tumorektomi og
strilebehandling mod residuale mamma.

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 136
2. Formdl med undersggelsen side 136
3. Patientudvelgelse side 136
4, Randomisering side 138
5. Behandlingsregimer ' side 138
6. Behandlingsvarighed side 138
7. Registrering af bivirkninger side 139
8. Objektive undersggelser side 139
9. Etik og patientinformation _ side 139

10. Statistik side 141
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1. BEHANDILINGSPLAN DBCG 89-d

. CMF
Primer lokal CEF

behandling —% R ,
CMF + pamidronat

CEF + pamidronat

*total mastektomi a.m. Cady eller tumorektomi med aksil
dissektion.

Adjuverende strdlebehandling gives efter:
Mastektomi - til patienter < 45 ar med > 4 positive aksillymfe-
knuder (mod regionale lymfeknuder og thoraxvezqg).
- til alle patienter med gennemvakst af profunde
resektionsflade (mod thoraxveqg).

Tumorektomi - til alle patienter (mod residuale mamma)
- til patienter < 45 4r med > 4 positive aksillymfe-
knuder (mod regionale lymfeknuder).

CMF = 1inj. cyklofosfamid 600 Qg/m2 dag 1.
inj. metotrexat 40 mg/m“ dag.,1.
inj. 5-fluorouracil 600 mg/m“ dag 1.
Behandlingen gentages hver 3. uge, i alt 9 gange.
Ved samtidig stralebehandling gives i 2. evE. 3. behand-
lingsserie kun inj. cyklofosfamid, 850 mg/m”.

CEF = 1inj. cyklofosfamid 600 g/m2 dag 1.
inj. epirubicin 60 mg/m” dag,1l.
inj. 5-fluorouracil 600 mg/m“ dag 1.
Behandlingen gentages hver 3. uge, i alt 9 gange.
Ved samtidig strdlebehandling gives i 2. evt. 3. behand-
lingsserie kun inj. cyklofosfamid, 850 mg/m

Pamidronat = tbl. pamidronat 150 mg 2 gange daglig i 4 &r.

2. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formalene med denne undersggelse er hos pramenopausale og postmeno-
pausale patienter < 70 ar med invasiv cancer mammae med he¢j reci-
divrisiko 1) at vurdere effekten af adjuverende cytotoksisk kombi-
nationsbehandling med CMF (cyklofosfamid, metotrexat, 5-fluoroura-
cil) versus CEF (cyklofosfamid, epirubicin, 5-fluorouracil) bedgnt
ved lzngden af det sygdomsfrie interval, overlevelse og bivirknin-
ger, 2) at vurdere om adjuverende difosfonat-behandling med pami-
dronat nedsaztter frekvensen og morbiditeten af knoglemetastaser.

3. PATTENTUDVALGELSE

Fplgende kriterier skal vare opfyldt, for at patienten kan indgd
i undersggelsen:

3.1 Patienten skal vare enten
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3.5

- prazmenopausal med tumor > 5 cm eller med positive aksil-
lymfeknuder og med steroidreceptor negativ eller steroidre-
ceptor ukendt tumor (gruppe 1).

- postmenopausal med tumor > 5 cm eller med positive aksil-
lymfeknuder og med steroidreceptor negativ tumor (gruppe
2).

- przmencpausal med tumor < 5 cm og med negative aksillymfe-
knuder og med duktalt karcinom med anaplasigrad II-III
(gruppe 3). Hvis afdelingen ikke snsker at inkludere denne
patientgruppe, indgdr patienten i stedet i protokol DBCG
89-a.

Przmenopausale er patienter med menstruation indenfor de sid-
ste 2 mdneder. Postmenopausale er patienter med menostasi over
12 maneder. Patienter med menostasi af en varighed pa 2-12
madneder skal have foretaget bestemmelse af FSH, og resultatet
heraf vil vare afgprende for definition af den menopausale
status. Patienter, som er bilateralt ooforektomeret, betrag-
tes som postmenopausale. Patienter > 50 ar, som er hysterek-
tomeret eller som har fortsat eller fornyet menstruation pa
cyklisk hormonbehandling, betragtes ligeledes som postmeno-
pausale.

Der skal vare foretaget enten total mastektomi og partiel ak-

sildissektion, eller tumorektomi og partiel aksildissektion

i henhold til afsnit II,1.

Der skal vare foretaget histopatologisk undersggelse i henhold

til afsnit II,2. '

I henhold til 3.3 skal tumor vere af fglgende histopatologiske

klassifikation: invasivt karcinom, tumors sterste diameter >

5 cm eller metastasering til en eller flere aksillymfeknuder.

Endvidere kan, forudsat pramenopausal status patienter med

duktale karcinomer indgd med feplgende histopatologiske klas-

sifikation: invasivt karcinom, tumors sterste diameter < 5

cm, mindst 4 lymfeknuder i aksilpraparatet, alle uden meta-

stasering, anaplasigrad II-III.

Patientens accept af behandling/kontrol efter at vare orien-

teret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt.9).

Fplgende kriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersggel-

sen:
3.6

Tegn pa metastatisk sygdom, bedemt ved objektiv klinisk under-
spgelse, rontgenunderspgelse af thorax samt af columna totalis
og bazkken. ‘

Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mam-
mae, bortset fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.
Anden malign mammatumor end invasivt karcinom. Mammasarkomer
indgdr 1 DBCG’s mammasarkomprotokol (DBCG 77-1d, se afsnit
Iv,7).

Bilateral cancer mammae.

Carcinoma lobulare in situ og intraduktalt karcinom. Disse
indgar i DBCG’s in situ protokol (DBCG 89-IS, se afsnit IV,5).
Paget’s Disease of the Nipple af in situ type. Disse patienter
indgdr i1 DBCG’s protokol for Paget’s Disease (DBCG 89-PDN, se
afsnit 1IV,6).

Inflammatorisk cancer mammae.

Kontraindikation for den medicinske efterbehandling, herunder
hjertelidelse, som kKontraindicerer behandling med epirubicin.
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4. RANDOMISERING

Patienter, som opfylder kriterierne for at indgd i undersggelsen,
randomiseres til 1 af 4 behandlingsregimer, regime I, II, IIT eller
IV. Randomiseringen foretages centralt ved telefonisk henvendelse
til DBCG’s sekretariat, tlf. 31 38 65 30 (se ogsd afsnit III,4).
For alle patienter skal der, uanset om de far den ved randomise-
ring fastlagte behandling, fortsat foretages kontrol og ske indbe-
retning i henhold til det regime, som patienten er randomiseret
til. Det samme gazlder, hvis patienten selv valger en af protokol-
lens behandlingsregimer. Hvis patienten far en anden behandling,
end de som er foreskrevet i protokollen, udgdr patienten af proto-
kollen.

5. BEHANDLINGSREGIMER
5.1 Den medicinske behandling gives som beskrevet i afsnit II.4
og omfatter feolgende:
A) CMF (cyklofosfamid, metotrexat og 5-fluorouracil)
eller
B) CEF (cyklofosfamid, epirubicin og 5-fluorouracil)
med eller uden

C) Pamidronat

Regime I: CMF
Regime II: CEF
Regime III: CMF + pamidronat
Regime 1IV: CEF + pamidronat

Den medicinske behandling tilstrzbes startet 2-4 uger efter
operationen. Hver behandlingsserie med CMF eller CEF er pa
21 dage. Indenfor hver serie gives alle medikamenterne i.v.
dag 1. Behandlingen omfatter 9 serier. For patienter, som
skal have postoperatlv strdlebehandling, gives imidlertid i
2. og evt. 3. serie (under pagaende stralebehandllng) cyklo-
fosfamid alene, idet dosis e@ges til (850 mg/m”). Peroral be-
handling med pamidronat starter samtidig med CMF eller CEF
og gives daglig i 4 &r. Efter 4 &r overgdr patienterne til
observation.

5.2 Adjuverende strdlebehandling gives som beskrevet i afsnit
11,3 og omfatter felgende:
Efter mastektomi:
Patienter < 45 ar med 4 eller flere positive aksillymfeknuder
skal have strdlebehandling mod regionale lymfeknuder og tho-
raxvag.
Alle patienter med gennemvzkst af profunde resektionsflade
skal have strdlebehandling mod thoraxvaggen.
Efter tumorektomi:
Alle patienter skal have stralebehandling mod residuale manm-
ma. Patienter < 45 A4r med 4 eller flere positive aksillymfe-
knuder skal endvidere have strdlebehandling mod de regionale
lymfeknuder.
I alle tilfelde tilstrzbes det, at strdlebehandling starter
8 dage efter forste kemoterapi.

6. BEHANDLINGSVARIGHED
Behandlingen med CMF eller CEF ophgrer efter 9 serier eller forin-
den, hvis der opstar lokalrecidiv eller fjernmetastaser, eller hvis
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der opstar bivirkninger, som indicerer varig seponering af behand-
llngen. Ved opher af behandlingen med CMF eller CEF for 9 serier
pad grund af lokalrecidiv eller fjernmetastaser eller ved recidiv
under observationsfasen behandles patienten efter de enkelte afde-
lingers galdende retningslinier. Dette har imidlertid ingen 1ndfly—
delse pa behandllngen med pamidronat, som skal fortszttes i de
planlagte 4 A&r, uanset om der forinden opstar lokalrecidiv eller
fjernmetastaser udenfor knoglesystemet, med mindre der inden 4 ar
opstdr bivirkninger, der indicerer varig seponering af behandlin-
gen, eller der opstdr knoglemetastaser.

7. REGISTRERING AF BIVIRKNINGER
Der henvises til afsnittet om medicinsk behandling, afsnit ITI,4.

8. OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Underseggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk underseggelse.

B. Hemoglobin, leukocytter og trombocytter.

C. Se-kreatinin, se-calcium (ioniseret), se-fosfat, alkalisk fos-
fatase, ALAT, se-bilirubin.

D. Rentgenundersegele af thorax.

E. Knoglescintigrafi.

F. Rentgenundersggelse af columna totalis og bakken.

Pkt. B,C: af hensyn til vurderingen af effekten af pamidronat fore-

tages dlsse undersggelser initialt og herefter hvert 1/2 ar.

Pkt. E,F: Af hensyn til vurderingen af effekten af pamidronat skal

unders¢gelse af columna og bzkken foretages ved start af behandlin-

gen, og derefter Aarligt. Tilsvarende skal ogsa knoglescintigrafi

udferes arligt - ferste gang 1/2 ar efter start af behandlingen.

Hvis knoglescintigrafien er abnorm, skal der foretages rg¢ntgenun-

dersgpgelse af den pagazldende region. Resultatet af rentgenunderso-

gelsen vil vazre afgerende for diagnosen. Feglgelig vil der hvert

1/2 ar foreligge vurdering af knoglesystemet med enten rgntgenun-

dersegelse eller scintigrafi.

Tidspunktet for undersggelserne fremgar i gvrigt af flow sheet.

Andre undersggelser foretages kun pd indikation og pd mistanke om

recidiv.

9. ETIK OG PATIENTINFORMATION

Undersggelsen gennemferes i overensstemmelse med Helsinki-deklara-
tionen.

Patienterne orienteres om, at efterbehandling med kemoterapi ned-
sztter risikoen for tilbagefald, og at man undersgger, hvilken af
de to tilbudte behandlinger (CMF eller CEF), der er den mest ef-
fektive. Patienterne orienteres endvidere om, at efterbehandling
med pamidronat kan indebzre en mulig fordel, men at dette kun kan
afgpres ved en videnskabelig undersggelse, hvorfor nogle patienter
tilbydes denne efterbehandling sammen med kemoterapi, mens andre
blot vil f& kemoterapi alene.

Der skal orienteres pd en balanceret made om CMF- og CEF-regimerne,
sdledes at det klargeres, at den ggede toksicitet ved CEF (alopeci)
méd vejes op mod en mulig fordel i form af bedre sygdomskontrol med
denne behandling. Der skal endvidere orienteres om, at den behand-
ling, der aktuelt tilbydes, er resultatet af en udvalgelse efter
tilfeldighedsprincip (randomisering).
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Patienter, der opfylder protokollens bestemmelser om stralebehand-
ling, orienteres om, at behandlingen nedsztter risikoen for tilba-
gefald af sygdommen.

9.1 Skriftlig patientinformation. /b@.ﬂfﬁmwwéz

Kﬁie

De Yhar nu overstdet operationen for brystkrazft. I forbindelse med
tionen er der foretaget forskellige undersggelser for at vur-
om sygdommen har bredt sig i kroppen.

de foretagne undersegelser har afsleret spredning af Deres
sygdom uden for det opererede omrade. Imidlertid var svulsten stor,
eller der\fandtes krazftceller i de lymfekirtler, der blev taget ud
fra armhulen, eller ogsa vokser svulstcellerne, set i mikroskopet,
pa en bestemt madde. I alle tilfzlde betyder det, at der er en gget
risiko for, ‘at sygdommen viser sig igen pa et eller andet tids-
punkt. Vi vifigerfor tilbyde Dem efterbehandling med celledrazbende
stoffer (kemoterapi). Denne behandling vides at mindske risikoen
for fornyet sygdom.

Kemoterapi virker\ved at sla svulstceller ihjel. Der findes mange
forskellige slags kemoterapi. De adskiller sig alle i deres virk-
ning og ogsa i deres bivirkninger. For at ¢ge effekten af behand-
lingen med kemoterapi gives der som regel flere stoffer pa samme
tid.

Vi rader i dag over 2 behandlingskombinationer, som hver indeholder
3 stoffer. Den ene kombination bestar af stofferne cyklofosfamid,
fluorouracil og metotrexat, Den anden kombination bestar ligeledes
af cyklofosfamid og fluorouracil, mens metotrexat er udskiftet med
et stof kaldet epirubicin. Ved mere alvorlige former for brystkreft
har den sidstnavnte kombinatign vist sig at vere mest effektiv men
ogsd at vare behazftet med en sterre risiko for bivirkninger.

Ved begge behandlinger gives kemoterapien hver 3. uge i et halvt
dr med 9 behandlinger i alt. Ved bhegge de to behandlinger kan man
i degnet efter behandling f& bivirkninger i form af almen utilpas-
hed, kvalme, opkastning, diaré samt hos enkelte irritation af slim-
hinder i ¢jne og mund. I sjzldne tilfzlde kan der ca. 1 uge efter
behandlingen va&re gget risiko for infektion. Flere af disse bivirk-
ninger kan lettes med medicin. Hos enkelte, der behandles med epi-
rubicin, kan der indtrazde en svaekkelse\af hjertemusklen. Med den
made, stoffet bliver givet pa i underswgelsen, er risikoen for
denne bivirkning meget lille. Alle patienter, der behandles med
kemoterapi, kan fa et mindre hdrtab, og enkelte vil i en kortere
periode have behov for paryk. Alle patienter, der behandles med
stoffet epirubicin, skal bruge paryk i en\kfifere periode. For

alle gzlder det, at haret vil vokse ud igen.

Fra andre undersggelser ved vi, at indtagelsen ag}et stof ved navn
panidronat kan hemme sygdommens spredning til knoglerne. Et led i
denne videnskabelige underseggelse er derfor oqsgi om indtagelse
af pamidronat (2 tabletter 2 gange dagligt) sammen mad kemoterapien
vil kunne &ndre hyppigheden af fornyet sygdom i knoglerne. Nogle
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patienter far et let ubehag i form af kvalme ved indtagelse af ta-
bleétﬁrne, men som regel er behandlingen med pamidronat fri for
bivirkninger. Pamidronat skal gives i 4 ar efter operationen.

vi foszzéger i ¢jeblikket en videnskabelig undersegelse for at
afklare, hvilken af de 2 kombinationer af kemoterapi, med eller
uden pamidrohattabletterne, der med ferrest ulemper giver den
sterste chance\for fortsat sygdomsfrihed. Vi ved ikke, hvilken af
behandlingerne der vil vare den bedste for Dem, og vi er derfor
ngdt til at lade lget af behandling bestemme ved en lodtrzkning
(randomisering). Lodtrazkningen betyder, at De efter tilfaldighed
bliver tilbudt een a}\q$\f behandlingsmuligheder.

De 2 former for kemoterapi_er begge velkendte og vides at have den
onskede effekt ved brystkrzft. Den eneste mulighed vi har for at
finde den mest velegnede kombination er at gennemfere denne viden-
skabelige undersggelse. Om behandlingen med pamidronat giver det
pnskede resultat, ved vi ikke. Dette er grunden til, at ikke alle
patienter skal modtage denne behaia ing. Resultater fra undersegel-
sen kan senere indgad i videnskabel%@

ke Dem ud. Hvis De ikke gnsker at deltage, vil en samtale med afde-
lingens lazger afklare, hvilken behandling “De fgler Dem mest tryg
ved.

e opgerelser.
Det er frivilligt at deltage i unders;;éiSif, og De kan altid trek-

Efter endt behandling har De mulighed for regelm®ssige kontroller.
Ved disse kontroller vil De fa lejlighed til at diskutere spgrgs-
mal af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden‘yil vi foreta-
ge forskellige undersggelser, hvis De har opdaget nye symptomer.
De skal vaere opmazrksom pa nyopstdede smerter og nyopstgéde knuder,
enten omkring arret, i armhulen eller i det andet bryst.

Har de spgrgsmal, De gnsker at drgfte med os, star vi til radighed.
™~

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

10. STATISTIK

I protokollen indgdr flere forskellige grupper af patienter med
forskellig prognose (gruppe 1-3, se pkt. 3). Disse tre grupper
(strata) analyseres s#zrskilt, og dette tages der hensyn til ved
den centrale randomisering, idet denne foregdr separat 1 de tre
strata. Tilsvarende vil resultaterne blive analyseret ved en sa-
kaldt stratificeret analyse, hvor behandlingerne forst sammenlignes
indenfor hver gruppe for sig, og derefter slds de tre analyseresul-
tater sammen.

Protokollen er opbygget med fire behandlinger i et 2 x 2 design
som vist nedenfor. Ved vurdering af effekten af CEF i forhold til
CMF sammenlignes grupperne rl og r2. Ved vurdering af effekten af
pamidronat sammenlignes grupperne sl og s2. Pa den made indgar
alle patienter i begge vurderinger. Metoden forudsaztter, at der
er nogenlunde samme effekt af pamidronat i hver af de to kemotera-
piregimer, hvilket synes rimeligt at antage.
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- pamidronat

+ pamidronat

CMF

CEF

ril

r2

a+b

c+d

sl = a+c s2 b+d

Effekten af pamidronat vurderes pa forekomst af knoglemetastaser
uafhengigt af andre eventuelle recidivlokalisationer og pa mindre
eksakte effekter. Der foreligger ikke palldellge oplysninger i
DBCG om prognosen for knoglemetastaser, sa det er ikke muligt at
give en rimelig vurdering af muligheden for at pavise en effekt
af behandlingen med pamidronat. Nedenstdende vedrgrer derfor ale-
ne vurderingen af de to kemoterapiregimer.

Qjo

P4 grundlag af opgerelser over de adjuverende protokoller DBCG 77
og 82 fas felgende sken:

gruppe antal pr 4&r 5 ars recidivfri overlevelse
overlevelse
1 100 45% 60%
2 80 35% 40%
3 120 60% 80%

For hver af grupperne vil det med den forventede
patienter i 5 ar gzlde at

1) hvis den sande overlevelse/rec1d1vfr1 overlevelse er ens i kon-
trolregimet og det eksperimentelle regime, vil man i undersggelsen
med 95% sikkerhed finde omtrent samme overlevelse/recidivfri over-
levelse med de to behandlinger og derfor slutte, at disse er lige
gode.

2) hvis den 5 &rs recidivfri overlevelse med den ene behandling
forbedres med 20%, vil man i undersggelsen med 80% sikkerhed fa
sa forskelllge re01d1vfr1 overlevelser, at man efter 5 ars follow-
up (10 &r efter protokollens start) vil kunne slutte, at behandlin-
gerne ikke er lige gode.

3) hvis 5 &rs overlevelsen med den ene behandling forbedres med
25%, vil man i underseggelsen med 80% sikkerhed f& sad forskellige
overlevelser, at man efter 6 &rs follow-up (11 ar efter protokol-
lens start) vil kunne slutte, at behandlingerne ikke er lige
gode.

indgang af

Den samlede protokol med de tre grupper vil derfor give mulighed
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for en analyse, som er tilstrzkkeligt felsom. I den statistiske
analyse anvendes et tosidet test, hvilket betyder, at en tilsvaren-
de forvarring af prognosen vil pavises med den samme sikkerhed.
Ved hjzlp af logrank test og modificeret Wilcoxon test vil man
lgbende sammenligne den recidivfri overlevelse og overlevelsen
ved de to behandlinger, og man vil inddrage de gvrige oplysninger,
man har f.eks. om de histopatologiske undersegelser.

Resultaterne af disse 1lgbende undersegelser vil med mnmellemrum

blive forelagt forretningsudvalget i blindet form, hvorefter der
vil trazffes afgegrelse om eventuelle andringer i protokollen.
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IV,5 PROTOKOL DBCG 89-IS. HOVEDPROTOKOL

Kirurgisk behandling (ekscisionel biopsi/resektion/mastektoni)
efterfulgt af observation af patienter med atypisk hyperplasi og
in situ karcinom.

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 146
2. Baggrund side 146
3. Problemstilling side 149
4. Formdl med undersggelsen side 149
5. Patientudvalgelse side 150
6. Behandlingsprocedurer og kontrol side 150
7. Patologiprocedure side 152
8. Undersegelser efter kirurgi side 154
9. Etik og patientinformation side 154
10. Statistik side 155
11. Registrering til DBCG sekretariatet side 155
12. Referencer side 156

For patienter med duktalt karcinom in situ henvises endvidere til:
1V,5a PROTOKOL DBCG 80-IS. APPENDIX I.
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1. BEHANDLINGSPILAN DBCG 89-1IS

Atypisk lobulzr hyperplasi og atypisk duktal hyperplasi

Ekscisionel biopsi ~$ Afsluttes

Lobulert karcinom in situ

Ekscisionel biopsi % * oObservation

Duktalt karcinom in situ
Mikrofokal vakstform

Ekscisionel biopsi $ * Observation

Tumordannende vakstform
Diffus vakstform
Kombinerede vakstformer

Mammaresektion
eventuelt Y * Observation
Mastektomi

* observation omfatter 1 arlig klinisk undersggelse og mammogra-
fi hvert 2. ar.

2. BAGGRUND

T mamma beskrives to alment accepterede in situ karcinomtyper,nem-
1ig lobulart karcinom in situ (LCIS) og duktalt karcinom in situ
(DCIS) . Derudover findes kontroversielle hyperplasiformer benazvnt
atypisk lobul®r hyperplasi (ALH) og atypisk duktal hyperplasi
(ADH) . Sidstnavnte tilstand er synonym med "borderline tilfelde
af DCIS" og "svar fibroadenomatose". Begrundelsen for en opdeling
i lobular og duktal type er dels et forskelligt histologisk billede
og dels en formodning om forskel i biologisk betydning.

Hyppigheder

Baseret pa resultaterne af en nyere dansk autopsiundersggelse kan
det beregnes, at ca. 25% af alle kvinder vil udvikle in situ kar-
cinom i brystet, overvejende af duktal type (1). Tilsyneladende
kommer kun en mindre del af disse karcinomforstadier til klinisk
udvikling. Saledes fremgdr det af en ste¢rre amerikansk serie (2),
at kun ca. 3% af kliniske mammakarcinomer udgegres af in situ typer
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med en ratio mellem lobular og duktal type af sterrelsesordenen
1:2. Ved anvendelse af mammografi i den diagnostiske udredning gges
andelen af in situ forandringer, iser for den duktale types vedkom-
mende. I en oversigt over europziske og skandinaviske mammografiske
screeningsprojekter udgjorde in situ karcinomerne 8-22% af de prea-
valente screeningskancere (3). I et amerikansk sakaldt demonstra-
tionsprojekt (BCDDP) fandtes in situ karcinomerne at udgere op til
26% af alle cancertilfazldene. Ifplge de svenske erfaringer med mam-
mografiscreening for brystkraft er ca. 10% in situ forandringer
tilsyneladende den mest realistiske storrelse (4).

Hyppigheden af in situ fund er sdledes starkt afhanglg af den diag-
nostiske procedure og den undersegte population. Hvis mammografl
indgdr som rutineundersggelse af kvinder med mammasymptomer, viser
en dansk epldemlologlsk undersegelse, at in situ karcinom (LCIS og
DCIS) kan pavises i 9,0 tilfzlde per 102 kvindedr, hyppigst i al-
dersgruppen 40-54 &r. Risikoen for at tilstanden dlagnostlceres i
alderen 20-75 &r er 0,53%. I en afgraznset geografisk region findes
in situ karcinom ved disse betingelser at udgere 6% af alle nydiag-
nosticerede mammakarcinomer og 3% af alle brystbiopsier (5).

Histopatologisk typeinddeling af vekstformer

Den patoanatomiske vurdering af in situ forandringer kraver en
definition af:

1. Den histologiske type med undertyper

2., Vekstform

Der henvises til histologisk typeinddeling i overensstemmelse med
WHO-kriterier (6) og Azzopardi (7).

Det lobulzre in situ karcinom, LCIS, findes i en smacellet og stor-
cellet type, og vakstmaden kan vere solid eller parietal. Disse
histologiske undertyper synes ikke at have biologisk betydning.

Det duktale in situ karcinom, DCIS, har en mere differentieret his-
tologisk typeinddeling defineret ud fra vekstmaden indenfor epitel-
systemet. Der skelnes mellem fgplgende undertyper: papillifer, kri-
briform, solid, komedo og klinging vakstmader. Klinging typen er
karakteriseret ved tendens til brodannelser og fokale proliferatio-
ner uden bindevavsgrundstok. Desuden findes smacystiske varianter
af mucings eller ekrin type. Om typeinddelingen har biologisk be-
tydning er ogsa uvist for DCIS’s vedkommende.

Begge in situ former kan have et mindre eller i sjzldne tilfalde
et steorre islat af signetringceller.

vVakstformerne inddeles i tre undergrupper: mikrofokal, tumordannen-
de og diffus. Herudover findes kombinationsformer, iszr en kombina-
tion af diffus og tumordannende vakstform.

Den mikrofokale vakstform er karakteriseret ved, at in situ cancer-
forandringen optrader i én eller madske fd lobulus og/eller ductus
uden ¢jensyn11ge stromaforandringer. Forandringen har oftest en
diameter pd& ca. 1 mm, men kan ses op til ca. 5 mm i sterrelse.

Den tumordannende vakstform defineres ved en makroskopisk paviselig
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in situ formation med et mellemliggende stroma preget af konflue-
rende ny vakst med sterk fibrosering. Oftest giver processen en
densitet pa mammografibilledet. Sterrelsen er sadvanligvis mere
end 5 mm i diameter.

Den diffuse vzkstform har oftest en segmenter udbredning i mamma
og bestar af sammenflydende mikroskopiske in situ forandringer med
ingen eller kun beskedne stromazndringer. Processen er som regel
ikke isolerbar ved palpation. Nogle tilfalde er karakteriseret ved
typiske, forgrenede mikroforkalkninger, der udvikles i nekrotiske
omradder (komedodannelser). Disse forandringer fremstar tydeligt
mammografisk. I andre tilfzlde er der ingen objektive fund, der
leder mistanken i retning af den specielle forandring.

De mikrofokale in situ forandringer opdages altid af patologen og
er udtryk for en omhyggelig og minutigs gennemgang af et biopsipra-
parat med et palpabelt eller mammografisk pdvist indeks fund af
anden natur, fx. fibroadenom, intraduktalt papillom, hamartom, ra-
dialt ar etc. De to andre vakstformer manifesterer sig som regel
klinisk og/eller mammografisk og beskrives som indeks fundet ved
undersggelse af det histologiske praparat.

Erfaringsmessigt har opdeling i vakstformer kun praktisk relevans
ved DCIS, hvor vakstformen tilsyneladende har biologisk betydning.
For LCIS er vakstformen langt overvejende mikrofokal (> 90%), og
en underopdeling synes ikke at have biologisk mening. Ved DCIS er
ca. 1/3 af tilfzldene mikrofokale fund, mens de evrige tilfzlde
viser tumordannende og/eller diffust vakstmegnster.

Multicentricitet og bilateral forekomst

For begge in situ karcinomformer er multicentricitet og bilateral
optrzden meget almindelig (1,8,9,10,11). Rutineunderseggelser har
vist, at LCIS findes multicentrisk i op til 70% af tilfzldene og
bilateral forekomst angives med en sterrelsesorden pa ca. 35%. De
tilsvarende tal for DCIS er ca. 30% (multicentricitet) og ca. 10%
(bilateralt fund).

Behandling

Behandlingen af in situ karcinomer har hidtil langt overvejende
veret kirurgisk. Der foreligger ikke nogen enighed om omfanget af
det operative indgreb pa nuvarende tidspunkt.

LCIS har gennem en lazngere Arrzkke varet behandlet med ekscision
pd enkelte centre i USA (12) efterfulgt af observation, mens der
i andre centre udferes mastektomi eventuelt med biopsi af modsidige
bryst (13). I Europa har indstillingen til behandlingen varet skif-
tende og afventende p& grund af usikkerheden ved den prognostiske
betydning af LCIS.

For DCIS har behandlingen vekslet fra mastektomi under en eller
anden grad af radikalitet til mindre resektioner eller endog biopsi
uden faste regler eller sikkerhed for fuldstendig fjernelse af for-
andringen. Den vekslende behandlingsintensitet skyldes utvivlsomt
dels en misforstdet opfattelse af DCIS som synonym med invasivt
karcinom, dels patologers og kirurgers tvivl om de forskellige
vaekstformers prognostiske betydning. Medvirkende har ogsd varet,
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at der ofte slet ikke skelnes mellem undergrupper ved DCIS.
Angdende de atypiske lobulare og duktale hyperplasiformer md det
erkendes, at de beklageligvis fortsat er uklart og vekslende defi-
neret og underlagt subjektiv vurdering. Deres prognostiske betyd-
ning er usikker og omdiskuteret (7,14). Behandlingen har derfor
ogsd for denne type af in situ forandringer varet vekslende og
przget af usikkerhed og tvivl.

3. PROBLEMSTILLING

Som fplge af den usikkerhed, der hersker om afgrznsningen af til-
standen ALH og ADH og om deres prognostiske betydning, er det vig-
tigt at f4 oget viden om det videre forleb efter biopsi. Gennem en
registrering i DBCG og mulighed for opfglgende sg¢gning i forskel-
lige nationale patientregistre, kan patienter med senere udvikling
af mammacancer identificeres. Det vil sdledes vare muligt at felge
forlegbet uden nogen systematisk observation af denne patientgruppe.

Angaende LCIS er der indenfor de senere ar opndet en betydelig vi-
den om prognostiske forhold (15). Der er sadledes en ca. 30-35%'s
risiko for senere udvikling af invasivt karcinom. Risikoen er for-
mentlig ligeligt fordelt pd de to mammae, omend nyere undersggelser
ikke helt bekrazfter denne antagelse. Overvejelsen om behandling er
derfor i dag, hvorvidt der md anbefales bilateral mastektomi eller
blot ekscision opfulgt af observation. DBCG’s in situ protokol gi-
ver mulighed for en vurdering af forlebet efter ekscisionel biopsi
fulgt af 1 drlig klinisk kontrol og mammografi hvert 2. ar. Set i
forhold til den nuvarende behandling, som veksler fra sted til
sted, er det gnskeligt med en prospektiv evaluering under ensartede
betingelser. En sddan fremgangsmade er ogsd etisk forsvarlig. Den
alternative behandling er bilateral mastektomi, hvilket ikke kan
anbefales med den nuverende viden.

Vor aktuelle viden om prognosen ved de forskellige vakstformer for
DCIS er utilstrazkkelig (1). Det er heller ikke afklaret, hvilken
behandling der md tilrades. Nyere undersggelser tyder pd, at risiko
for senere udvikling af invasivt karcinom varierer fra 20-75% med
den mindste risiko for de mikrofokale vakstformer. Indikation for
adjuverende straleterapi i forbindelse med brystbevarende operatio-
ner ved DCIS er ikke afklaret men undersgges i en adjuverende
EORTC-protokol. DBCG’s in situ protokol tilsigter en prognostisk
beskrivelse af de forskellige vakstformer ved DCIS efter brystbeva-
rende operationer uden nogen anden form for terapi end den kirur-
giske. I de tilfzlde, hvor mastektomi findes indiceret pa grund af
tilstandens udbredning i mamma, vurderes forlgbet med henblik pa
prognosen for kontralaterale mamma.

4. FORMAI, MED UNDERS@GELSEN

Formalet med denne protokol er at undersgge forlgbet af de forskel-

lige former for in situ karcinomer og atypiske celleforandringer

i mamma efter kirurgisk terapi alene:

A. Atypisk lobular hyperplasi (ALH) og atypisk duktal hyperplasi
(ADH) : At observere det spontane forlegb efter ekscisionel biopsi
(registeropfelgning).

B. Lobulart karcinom in situ (LCIS): At observere det spontane for-
lgb efter ekscisionel biopsi (klinisk og mammografisk opfelg-
ning).
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Duktalt karcinom in situ (DCIS): At observere det spontane for-
lpbefter operation: Se ogsa appendix I for en fase III underso-
gelse (pkt. IV,b5a).

Mikrofokal vazkstform: Ekscisionel biopsi.

Tumordannende vzkstform: Segmentzr resektion uden aksildissek-
tion, eventuelt mastektomi ved papilnert focus.

Diffus vakstform: Segmentar resektion, hvis forandringen er
indenfor en kvadrant, ellers mastektomi ved sterre udbredning.
Aksildissektion ikke padkrevet.

Diffus vekstform med tumordannelse: Mastektomi, idet forandrin-
gerne oftest er ret udbredte. Aksildissektion ikke péakravet.
Eventuelt resektion ved udbredning inden for en kvadrant.

Den prognostiske evaluering omfatter fglgende parametre:

1.
2.

3.

5

Udvikling af invasivt mammakarcinom.

Udvikling af recidiv af den oprindelige in situ forandring eller
eventuelt af en anden form for in situ forandring end den oprin-
deliqg.

Overlevelse.

PATIENTUDVALGELSE

Felgende kriterier skal vare opfyldt for at patienten kan indga i

undersggelsen:

b,
5.

5.

5.
5.

1
2

3

4
5

Kvinder til og med 69 ar.

Kliniske operationskriterier: ved DCIS anses forandringerne
for resecerbare, hvis det er ngdvendigt hejst at fjerne en
kvadrant af mamma. Ved sterre udbredning er behandlingen
mastektomi. Ved central lokalisation mindre end 1 c¢m fra ma-
millen kan man velge mellem central resektion (mamilektomi)
eller mastektomi afhazngig af patientprazference og in situ
udbredning. For de gvrige tilstande (ALH, ADH og LCIS) fore-
ligger der sadvanligvis ikke operationstekniske problemer,
idet behandlingen er biopsi. Det md bem®rkes, at mastektomi
ikke ekskluderer patienter af in situ protokollen.
Histologisk klassifikation: ALH, ADH, LCIS og DCIS jvf. WHO,
Histological Typing of Breast Tumours, 1981 (6).
Bilateralitet ekskluderer ikke.

Patientens accept af kontrol/behandling efter at vzre
orienteret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 9).

Felgende kriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersegel-

Samtidigt eller tidligere invasivt mammakarcinom.
Paget’s Disease of the Nipple med eller uden underliggende
DCIS. Disse indgdr i DBCG’s protokol for Paget’s Disease of

Anden tidligere malign sygdom, herunder tidligere cancer mam-
mae, bortset fra cancer cutis og cancer colli uteri in situ.

Ekscisionel biopsi: ved de atypiske hyperplasiformer, ALH og
ADH samt for lobulart karcinom in situ (LCIS) og den mikrofo-
kale vakstform ved duktalt karcinom in situ (DCIS) er den

sen:
5.6
5.7
the Nipple (DBCG 89-PDN, se afsnit IV,6).
5.8
5.9 Medicinsk kontraindikation for operation.
6. BEHANDLINGSPROCEDURER OG KONTROL
6.1
ekscisionelle biopsi tilstrekkelig.
6.2

Segmenter resektion eller partiel mastektomi: denne behand-
lingsform kommer pa tale ved tumordannende DCIS og ved
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diffuse vakstformer ved DCIS, hvor forandringerne holder sig
inden for en kvadrant. Hvis lokalisationen er centralt belig-
gende, kan resektionen udfgres som en mamilektomi, hvis det
er patientens prazference. Den segmentare resektion ma felge
de kirurgiske principper tidligere omtalt, og ma saledes
omfatte det forandrede segment med overliggende hud og under-
liggende bundfascie. Aksildissektion findes ikke pakravet.
Mastektomi: proceduren fplger de kirurgiske principper anfert
tidligere. Aksildissektion findes ikke pakrazvet. Indgrebet
er indiceret ved DCIS, hvis forandringerne har udbredning ud
over en kvadrant. Mastektomi kan ogsa komme pa tale ved cen-
tral lokalisation af DCIS, selv om tilfazldet var egnet til
resektion, hvis mamilektomi er imod patientens onske.

Radikalitet: det ma kraves, at de patologiske forandringer er

bade makro- og mikroradikalt fjernede. Isolerede mikrofokale

in situ elementer i sideresektionsflader eller i bundfascie
indicerer ikke reoperation, hvis de nevnte kriterier for radi-
kalitet 1 ¢gvrigt er opfyldte.

Undersggelsen omfatter fglgende histologiske forandringer og

vekstformer:

a. Atypisk lobul®r hyperplasi (ALH) og atypisk duktal hyper-
plasi (ADH).

b. Lobulart karcinom in situ (LCIS).

c. Duktalt karcinom in situ (DCIS), mikrofokal DCIS, tumor-
dannende DCIS, diffus DCIS og diffus + tumordannende
DCIS.

Behandlingsstrategi: ,

a. ALH og ADH: ekscisionel biopsi. Observation ikke pakravet
(registerkontrol).

b. LCIS: ekscisionel biopsi med efterfelgende observation.

c. DCIS:

Mikrofokal DCIS: ekscisionel biopsi og observation.
Tumordannende DCIS: segmentar resektion eller mamilektomi
og observation. Eventuelt mastektomi ved udbredning ud
over en kvadrant eller ved central lokalisation. Aksildis-
sektion ikke pakravet.

Diffus DCIS: segmentar resektion eller mamilektomi. Mastek-
tomi ved udbredning ud over en kvadrant eller ved central
lokalisation. Efterfplgende observation. Aksildissektion
ikke pakravet.

Diffus DCIS + tumor: segmentzr resektion eller mastektomi
og efterfplgende observation. Aksildissektion ikke pakre-
vet.

Definitivt indgreb:
For AILH, ADH, LCIS og mikrofokalt DCIS er den ekscisionelle
diagnostiske biopsi det definitive indgreb.
For de gvrige vakstformer af DCIS type er det oftest sdledes,
at en diagnostisk biopsi afslerer forandringen. Patologen er
sedvanligvis opmarksom pd, at in situ forandring kan komme pa
tale ud fra de kliniske og mammografiske oplysninger samt de
makroskopiske patoanatomiske fund. Der udferes derfor i reglen
ikke fryseundersggelse. Hvis frysesnitsundersggelse alligevel
udfgres, vil patologen sadvanligvis melde tilbage til kirur-
gen, at in situ forandring er overvejende sandsynlig, og ende-
1ig besked vil komme senere efter vurdering af paraffinsnitte-
ne. Det definitive indgreb bliver derfor oftest udfgrt som
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led i en reoperation ved tumordannende DCIS, diffus DCIS og

diffus + tumordannende DCIS.

6.8 Mammografi: Mammografi afslerer sadvanligvis ikke forandrin-
ger af typerne ALH, ADH, LCIS eller mikrofokalt DCIS. Derimod
er mammografi en V1gt1g underspgelse for pavisning af tumor-
dannende DCIS og de diffuse former for DCIS. Specielt fas
der vigtige informationer om forandringernes udbredelse i
mamma ved bedgmmelse af mikroforkalkningernes fordelings-
mgnster. Mammografi har derfor stor betydning for valg af
definitiv operation ved DCIS, dog med undtagelse af den mi-
krofokale vakstform. Hvis der ikke er udfert mammografi pra-
operativt, mad det anbefales udfert postoperativt efter ca.
4 uger. Herved kan operatlonsradlkallteten'vurderes hvis der
er mikroforkalkninger, ligesom optagelsen kan tjene som et
basismammogram til hjzlp for den videre opfelgning. Dog ma
det pointeres, at planlegning af operativ strategi under
alle omstendigheder vanskeliggeres uden przoperativ mammogra-
fi.

6.9 Observation: I tilfzlde af ALH og ADH er observation ikke pa-
krzvet. Risiko for senere udvikling af invasivt mammakarcinom
forekommer at vare beskeden. Derfor foreslds, at en senere
opfelgning kan ske gennem nationale registre over mammacan-
cerpatlenter
De gvrige patienter med in situ forandringer foreslas fulgt
1 gang arligt med palpatlon og klinsik vurdering. Mammografi
anbefales udfprt hvert 2. ar i 10 &r.

6.10 Recidiv: Herved forstas fremkomst af in situ karcinom (DCIS

eller LCIS) ipsilateralt eller af invasivt mammakarcinom ip-
silateralt eller kontralateralt.
Hvis patienten udvikler in situ karcinom (DCIS eller LCIS)
kontralateralt senere i forlgbet registreres, behandles og
kontrolleres dette som et nyt tilfzlde af in situ karcinom
(og kontrollen af det forste tilfelde fortsztter).

7. PATOLOGIPROCEDURE
Patologiproceduren ber definere histologisk type herunder eventuel
undertype samt vakstformen af in situ forandringen.

Principielt ber alt b10p51mater1ale underspges med almindelig kon-
ventionel histologisk teknik.  Ligeledes er det vigtigt at Kkunne
arbejde med ufikseret frisk vav, idet denne fremgangsmade letter
vurderingen af processernes udbredning, ligesom det giver mul ighed
for at tage vev fra til andre opgaver.

Hovedformdlet med den histologiske underspgelse er at fastlazgge
vekstformen og udelukke mikrofokale invasionsfoci, som kan vare
meget sma, savel ved den lobulazre som duktale type. Ofte rejser
der sig ogsa problemer i forbindelse med afklarlng overfor benigne
tilstande. Det anbefales i de tllfalde, hvor invasion er tvivlsom,
at opfatte forandringen som et in situ fund. I praksis betyder det,

at invasion kun defineres i de tilfzlde, hvor epltelformatlonerne
findes i det interlobulzre stroma. Afgrznsningen over for benigne
epitelhyperplasiformer bygger pa kombinationen af cytologiske for-
andringer og vzkstmadeforskelle. Problemet er iszr udtalt ved sma-
cellet cellepopulationer, hvor de cytologiske kriterier er tvivl-
somme ved konventionel teknik. I disse tilfzlde er vzkstmaden bedre
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anvendelig, hvor der lzgges vagt pa den kribriforme struktur, bro-
dannelse med abnorm kernepolaritet, arrangement af abnorme celler,
cellekohesion og nekroseforekomst (komedodannelse).

De cytologiske kriterier afviger ikke fra de almindeligt kendte.
Det m& dog navnes, at ca. 85% af in situ karcinomer har forgget
kerneareal sammenlignet med benigne hyperplasiformer. Ligeledes
viser in situ karcinomer i reglen kun é&n cellepopulationstype,
hvorimod billedet ved de benigne tilstande er lidt mere broget med
en blanding af ekrine apokrine celler, eventuelt myoepiteliale
celler og leukocytter.

7.1 Ved atypisk lobulzr hyperplasi, atypisk duktal hyperplasi,
lobulert karcinom in situ og mikrofokalt duktalt karcinom in
situ vil der som hovedregel ikke vare klinisk mistanke om
deres tilstedevzrelse i biopsiprzparatet. Diagnosen stilles
af patologen som et tilfazldigt fund ved den histologiske un-
dersegelse. Den eventuelle palpable tumor skyldes andre foran-
dringer i veavet.

Ved duktalt karcinom in situ (tumordannende og/eller diffus
vekstform) vil der som regel vzre tale om en palpabel tumor
og/eller mammografisk densitet og/eller forekomst af mikrofor-
kalkninger. I nogle tilfzlde vil processen ikke vare palpabel,
men mammografi afslerer et netverk af typiske forgrenede mi-
kroforkalkninger karakteristisk for diffust komedokarcinom.
Ved DCIS vil reglen vare, at der primart modtages en biopsi
til konventionel prazparation og undersggelse. Oftest er der
ikke baggrund for frysesnitsundersggelse. Senere felger der
a4 et sterre resektionsprzparat eller et mastektomipraparat.

7.2 Makroskopisk procedure:

ILobulert karcinom in situ, atypisk lobuler hyperplasi og aty-
pisk duktal hyperplasi: biopsi udskares og behandles som en-
hver anden mammabiopsi. Vavet bgr derfor sa hurtigt som muligt
efter fjernelsen deles i 3 mm tykke skiver, vurderes efter
systematisk oplaggelse og eventuelt reontgenfotograferes. Der-
efter fikseres f.eks. i Lillies AFF (sur formalin) for at
fremme fikseringen. Det frarddes at foretage frysesnitsunder-
spgelse, hvis man ikke ved den makroskopiske undersggelse pa-
viser karcinomsuspekt vav, dels pa grund af fejlfortolknings-
muligheder ved disse tilstande, dels fordi en del vav herved
mere eller mindre gar tabt.

Antallet af vevsudsnit til almindelig histologisk undersggelse
afhznger naturligvis af kapacitet. Otte udsnit af kirtelvev
anses for en rimelig rutinemzssig vavsmengde. Safremt mansys-
tematisk fraskszrer fedtvev, vil i mange tilfelde alt modtaget
kirtelvaev kunne indstgbes og undersgges.

Duktalt karcinom in situ: biopsi behandles som ovenfor. Alt
"tumorvaev" ber indstegbes for at udelukke invasion.
Tumorektomi/mastektomiprezparatet behandles, som det fremgar
af de generelle patologiprocedurer med fglgende modifikatio-
ner: ved den makroskopiske undersggelsesprocedure udelukkes
ferst og fremmest invasivt karcinom. Forekomst af in situ kar-
cinom i sideresektionsrande kan derimod ofte ikke erkendes
makroskopisk. Udskaringsproceduren fglger det opsatte system
for tumorektomi/mastektomi, men savidt praktisk muligt ind-
stobes alt tumorvav.
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7.3 Mikroskopisk procedure:
Lobulert karcinom in situ, duktalt karcinom in situ, atypisk
lobuler hyperplasi, atypisk duktal hyperplasi: defineres i
henhold til WHO, Histological Typing of Breast Tumours, 1981
(6) . Vekstformer defineres i henhold til Andersen et al.
(5,16) .
Ved atypisk lobular hyperplasi forstds forandringer, der har
givet mistanke om carcinoma lobulare in situ, men ikke til
fulde har opfyldt de i WHO-klassifikationen opstillede krite-
rier. Saddanne forandringer kan forekomme savel i lobulus som
i ductus eller i begge kirtelafsnit.
Ved atypisk duktal hyperplasi forstds forandringer, der har
givet mistanke om intraduktalt karcinom, men ikke til fulde
opfylder de i klassifikationen opstillede kriterier, hvad
enten forandringerne forekommer i ductus og/eller lobulus.
Forekomsten af de enkelte tilstande, eventuelt i kombination,
afkrydses pd in situ-skemaet (det kombinerede mamma-/patolo-
giskema). Samtidig forekomst af cyste, fibroadenomatose,
duktektasi, fibroadenom etc. registreres ikke pa skema. Defi-
nitioner pd disse tilstande felger ligeledes WHO'’s klassifi-
kation: Histological Typing of Breast Tumours, 1981 (6).

8. UNDERS@GELSER EFTER KIRURGI (OBSERVATION)
Undersgpgelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersggelse.

B. Diagnostisk mammografisk undersegelse.

Tidspunkterne for undersggelserne fremgar af flow sheet.

9, ETIK OG PATIENTINFORMATION
Underspgelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen.

Patienterne orienteres mundtligt og skriftligt om, at den primare
lokale behandling anses for at vare radikal, hvorfor der ikke er
indikation for efterbehandling.

9.1 Skriftlig patientinformation.
a) Situation: Brystbevarende operation er mulig (LCIS-DCIS)

Kere

Der er ved vavspreven fundet celleforandringer i brystet, uden at
der er tale om egentlig brystkraft, men dog forstadier. Forandrin-
gerne er afkapslede og kan fjernes, uden at det er ngdvendigt at
fjerne hele brystet.

Der er en vis risiko for, at forandringerne kan komme igen, ligesom
der er en risiko for, at der senere - oftest om nogle ar - kan ud-
vikle sig egentlig brystkraft, enten i det nu angrebne bryst eller
i det andet bryst. Vi ved imidlertid ikke precist, hvor stor denne
risiko er, men savidt vi ved, er risikoen meget beskeden.

Hvis den brystbevarende operation ikke accepteres, kan e¢nsket om
at fad hele brystet fjernet impdekommes. Denne behandling lgser dog
ikke problemet for det modsatte bryst, som ogsa er omfattet af den
pgede risiko for senere udvikling af brystkreft.
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Efter endt behandling har De mulighed for regelm®ssige kontroller.
Ved disse kontroller vil De f& lejlighed til at diskutere sporgsmal
af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vi foretage
forskellige undersggelser, hvis De har opdaget nye symptomer. De
skal vaere opmnarksom pad nyopstdede knuder i det opererede bryst
eller i det andet bryst. Resultatet af de foretagne undersggelesr
kan senere indgd i videnskabelige opggrelser.

Har De sporgsmal at drefte med os, star vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

b) Situation: Mastektomi negdvendig (DCIS, evt. LCIS)

Kare

Der er ved vavspreven fundet celleforandringer i brystet. Der er
dog ikke tale om egentlig brystkraft, men kun om forstadier. Foran-
dringerne er imidlertid s& udbredte, at det bliver nedvendigt at
fjerne hele brystet.

Efter endt behandling har De mulighed for regelmzssige kontroller.
Ved disse kontroller vil De fa lejlighed til at diskutere spergsmal
af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vi foretage
forskellige undersegelser, hvis De har opdaget nye symptomer. De
skal vere opma&rksom pa nyopstdede knuder i det opererede bryst
eller i det andet bryst. Resultatet af de foretagne undersggeleser
kan senere indgd i videnskabelige opgorelser.

Har De spgrgsmal at drefte med os, star vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

10. STATISTIK

Den arlige patientindgang kan ikke p& forhand med sikkerhed vurde-
res. Ud fra almindeligt kendskab til de aktuelle tilstandes hyppig-
hed uden screeningsaktiviteter ma det formodes, at en landsdekkende
tilslutning ville medfegre indgang af ca. 200 tilfaelde af LCIS og
DCIS arligt.

Undersegelsen er planlagt med en patientindgang i 5 ar. Man vil
med intervaller vurdere hyppigheden af karcinomudvikling i materia-
let sammenlignet med den forventede hyppighed for karcinomudvikling
i normalbefolkningen. Endelige resultater af undersggelsen Kkan
forst forventes efter 15-20 ar, men allerede efter 5-10 ar vil man
dog have mulighed for en przliminar vurdering.

11. REGISTRERING TIL DBCG SEKRETARIATET (SKEMAER)

Der anvendes 3 skemaer, A: Mamma/patologiskema for in situ karcino-
mer, B: Flow-sheet for in situ karcinomer samt C: off-study card.
A. Mamma/patologiskema. I in situ-protokollen er det, modsat til-
fezldet for de ovrige DBCG-protokoller, patologerne, der opbevarer
og aktiverer det pagzldende registreringsskema. Dette ge@res hver
gang patologen ved en histologisk undersggelse af mammabiopsi uden
invasivt karcinom stiller en af diagnoserne lobulart karcinom in
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situ, duktalt karcinom in situ, atypisk lobuler hyperplasi og/eller

atypisk duktal hyperplasi eller kombinationer heraf.

Fremgangsmaden er fglgende:

1. Patologisk-anatomisk afdeling anferer resultatet af den pato-
anatomiske undersggelse og sender derefter det kombinerede
mamma- og patologiskema (original + 2 kopier) til den kirurgiske
afdeling.

2. Kirurgisk afdeling anfgrer de kliniske oplysninger.

Hvis patienten ikke skal behandles yderligere, sendes 1 kopi af
skemaet til patologisk-anatomisk afdeling og 1 kopi til DBCG’s
sekretariat.

Hvis patienten reopereres, sendes skemaet tilbage til patolo-
gisk-anatomisk afdeling sammen med det definitive preparat.

3. For de reopererede patienter kompletterer patologisk-anatomisk
afdeling skemaet, beholder 1 kopi og sender original + 1 kopi
til kirurigsk afdeling, hvorfra den sidste kopi af skemaet sen-
des til DBCG’s sekretariat.

B. Flow sheet. Flow sheet fremsendes arligt.

C. Off-study card. Fremsendes ved recidiv af in situ karcinom

(LCIS, DCIS) i det behandlede bryst, ved invasivt karcinom i det

behandlede eller i det kontralaterale bryst, ved ded eller opher

med kontrol af anden arsag.
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IV,5a PROTOKOL DBCG 89-IS. APPENDIX I

Tumorektomi versus tumorektomi og stralebehandling ved duktalt
karcinom in situ (DCIS).

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 160
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1. BEHANDLINGSPLAN DBCG 89-IS, APPENDIX T

Resektion + *Observation
DCIS
R
< 1 kvadrant |—
Resektion
+ + *Observation
Strdleterapi

* .
Observation omfatter 1 arlig klinisk kontrol og mammografi hvert
2. ar.

2. BAGGRUND

Som anfert i hovedprotokollen DBCG 89-IS er forekomsten af DCIS
forandringer i mamma forbundet med en 20-75% risiko for senere ud-
vikling af invasivt mammakarcinom. Der foreligger hidtil 2 under-
spgelser (1,2), som kunne tyde pa, at strdleterapi efter forudgaen-
de resektion mindsker risikoen for senere udvikling af recidiv el-
ler invasivt karcinom. Materialerne er smd og ikke konklusive.

Der er aktiveret to protokoller med det formal at vurdere effekten
pad risikomgnsteret af lokal straling efter brystbevarende operation
ved DCIS. Den ene protokol foregar i EORTC regie (EORTC 10853),
mens den anden er en landsd®kkende svensk protokol med samme op-
bygning som EORTC protokollen.

I begge protokoller sker der en allokering af patienter ved rando-
misering til resektion alene vs. resektion plus lokal straling.

Hensigten er senere at "poole" de to protokollers patientmateriale.
Den danske protokol indeholder det samme behandlingsprogram som
EORTC protokollen og den svenske protokol mhp. senere "pooling" af
data.

3. FORMAIL MED UNDERS@GELSEN

Formalet med protokollen er at vurdere, om ekstern bestrdling af
det opererede bryst efter resektion ved DCIS mindsker frekvensen
af lokalt recidiv og forebygger udviklingen af invasivt mammakar-
cinom.

4. PATIENTUDVEI.GELSE

Felgende kriterier skal vare opfyldt, for at patienten kan indgd

i undersggelsen:

4.1 DCIS forandringen skal opfylde kriterierne for brystbevarende
operation. (Se hovedprotokol 5.2).

4.2 Patientudvalgelsen fplger indgangskriterierne i hovedproto-
kollen. (Se hovedprotokol 5.1-5.5). :
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4.3 Patientens accept af kontrol/behandling efter at vare oriente-
ret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 10).

Fplgende kriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersegel-

sen:

4.4 Graviditet.

4.5 @vrige kriterier felger kriterierne i hovedprotokollen. (Se
hovedprotokol 5.6-5.9).

5. BEHANDLINGSPROCEDURER OG KONTROI,

5.1 Ekscisionel biopsi ved mikrofokal DCIS fglger retningslinierne
i hovedprotokollen pkt. 6.1.

5.2 Resektion af mamma (< 1 kvadrant) ved tumordannende DCIS,
diffus DCIS eller kombinerede vzkstformer fglger retnings-
linierne i hovedprotokollen pkt. 6.2.

5.3 Kravet om radikalitet felger Kriterierne 1 hovedprotokollen
pkt. 6.4.

5.4 Ekstern bestrdling af mamma
Se afsnittet for ekstern bestraling af mamma uden boost-felt
i DBCG protokollens generelle afsnit (afsnit II,3). Specifika-
tionsdosis = 50 Gy givet i 25 fraktioner.

5.5 Undersggelsen omfatter
Duktalt karcinom in situ (DCIS): mikrofokal DCIS, tumordannen-
de DCIS, diffus DCIS og kombinationsformer.

5.6 Behandlingsstrateqgi
Mikrofokal DCIS: Ekscision vs. ekscision plus straling.
Tumordannende DCIS: Resektion vs. resektion plus straling.
Diffus DCIS: Resektion vs. resektion plus straling.
Kombinationsformer: Resektion vs. resektion plus straling.

5.7 Definitivt indgreb
Se hovedprotokollen pkt. 6.7.

5.8 Mammografi »

Se hovedprotokollen pkt. 6.8.

5.9 Observation

Se hovedprotokollen pkt. 6.9.

0 Lokalt recidiv i det behandlede bryst

5.10.1 Er patienten tidligere strdlebehandlet geres altid mastek-

. tomi.

5.10.2 Er recidivet DCIS (< 1 kvadrant) kan der valges mellem re-

sektion plus strdling eller mastektomi.
5.10.3 Er recidivet DCIS (> 1 kvadrant) gepres mastektomi.
5.10.4 Er "recidivet" LCIS, udfgres ekscisionel biopsi som anfort
i hovedprotokollen.

5.10.5 Er "recidivet" et invasivt karcinom, behandles patienten
i henhold til gzldende DBCG-program.

5.11 Metakron kontralateral brystcancer

5.11.1 Er der tale om DCIS (< 1 kvadrant) er behandlingen den
samme som for det modsatte bryst. Er forandringen > 1
kvadrant eller patienten ikke accepterer, ma& behandlingen
individualiseres. ,

5.11.2 Er der tale om LCIS, udfegres ekscisionel biopsi.

5.11.3 Er der tale om invasivt karcinom, behandles efter gzldende
DBCG-program.

6. PATOLOGIPROCEDURE
Fglger retningslinierne i hovedprotokollen.
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7. PATIENTOBSERVATION
Fplger retningslinierne i hovedprotokollen.

8. RANDOMISERING

Patienter, som opfylder kriterierne for at indga i undersggelsen,
randomiseres til 1 af 2 behandlingsregimer, regime I eller II. Ran-
domiseringen foretages centralt ved telefonisk henvendelse til
DBCG’s sekretariat, tlf. 31 38 65 30.

9. ETIK OG PATIENTINFORMATION

Undersegelsen gennemfgres i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen. Patienterne orienteres om de 2 behandlingsregimer, dvs. re-
sektion og resektion + stralebehandling. Patienterne skal endvidere
orienteres om, at den behandling, der aktuelt tilbydes, er resulta-
tet af en udvalgelse efter tilfzldighedsprincip.

9,1 Skriftlig patientinformation

Kaere
Der er ved vavsprgven fundet specielle celleforandringer i brystet.
Der er ikke tale om egentlig brystkrzft, men muligvis om forstadier
hertil. Vi mener, det er forsvarligt kun at fjerne det angrebne om-
rdde i brystet, uden at det er nedvendigt at operere hele brystet
bort.

Der er en vis risiko for, at forandringerne kan komme igen, eller
at der senere kan udvikle sig egentlig brystkraft. Vi kender imid-
lertid ikke sterrelsen af denne risiko, men den skennes beskeden.

Det er muligt, at efterfelgende strdlebehandling af brystet kan
nedsztte risikoen for senere kraftudvikling, men spegrgsmdlet er
endnu ikke helt afklaret. Vi foretager derfor i ¢jeblikket en vi-
denskabelig undersggelse for at afklare dette. Da vi ikke ved,
hvilken af de to behandlinger (operation eller operation efterfulgt
af strdlebehandling) der vil vare den bedste for Dem, har vi varet
ngdt til at lade valget af behandling bestemme ved en lodtrzkning
(randomisering). Lodtrazkningen betyder, at De efter tilfaldighed
bliver tilbudt en af de to behandlinger.

Stralebehandlingen kan medfegre bivirkninger. Nogle kommer ret hur-
tigt efter De er pabegyndt behandlingen, andre kommer senere. De
bivirkninger, som ofte kommer hurtigt, er, at brystet kan blive
redt, at huden pd og lige omKkring brystet virker, som om det er
blevet skoldet, og at brystet kan have 1lidt. Pa langere sigt kan
huden pa brystet blive let brunligt misfarvet, blodkarrene kan evt.
ses mere tydeligt, og brystet kan blive fastere at merke pa. Hos
nogle bliver lungen og lungehinden irriteret af stralebehandlingen,
sdledes at man far hoste gennem kortere eller langere tid. Hvis
hosten er generende, kan den behandles med hostestillende medicin.

Det er frivilligt at deltage i undersegelsen, og De kan altid trak-
ke Dem ud. Hvis De ikke ognsker at deltage i undersggelsen, vil en
samtale med afdelingens lzger afklare, hvilken behandling De fgler
Dem mest tryg ved.

Efter endt behandling har De mulighed for regelm®&ssige kontroller.
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Ved disse kontroller vil De f& lejlighed til at diskutere spgrgsmal
af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vi foretage
forskellige undersggelser, hvis De har opdaget nye symptomer. De
skal vare opmarksom pa& nyopstdede knuder i det opererede bryst
eller i det andet bryst. Resultaterne af de foretagne undersegelser
kan senere indgd i1 videnskabelige opggrelser.

Har sporgsmal, De gnsker at drepfte med os, star vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

10. STATISTIK

Forelgbige resultater i DBCG tyder pa en 5 ars lokalrecidivfrekvens
p& ca. 30%. Hvis lokalrecidivfrekvensen ved den nye behandling for-
bedres med 20% til en 5 &rs lokalrecidivfrekvens pa 24%, kraves 430
patienter i hver arm, for at man med et test pd 5% signifikansni-
veau med 80% sikkerhed vil kunne slutte, at de to behandlinger ikke
er lige gode. Hvis der kan forventes en 25% forbedring af lokalre-
cidivfrekvensen, krazves kun 240 patienter i hver arm for at opna
den samme sikkerhed.

11. REGISTRERING TII, DBCG-SEKRETARIATET (SKEMAER)
Fplger retningslinierne i hovedprotokollen pkt. 11.

12. REFERENCER
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IV,6 PROTOKOL DBCG 89-PDN

Primer lokalbehandling (ekscision og strdlebehandling, evt. mast-
ektomi) efterfulgt af observation af patienter med klinisk Paget’s
Disease of the Nipple (PDN) uden invasivt mammakarcinom.

INDHOLDSFORTEGNELSE
1. Behandlingsplan side 166
2. Allokering af patienter med PDN til DBCG 89-PDN side 166
3. Baggrund side 167
4., Problemstilling side 169
5. Formdl med undersggelsen side 169
6. Patientudvalgelse ‘ side 170
7. Behandlingsprocedurer og kontrol side 170
8. Patologiprocedurer side 171
9. Undersggelser efter prim@r lokalbehandling side 171
10. Etik og patientinformation side 171
11. Statistik side 172
12. Registrering til DBCG-sekretariatet . side 172
13. Referencer side 173
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1. BEHANDLINGSPLAN FOR DBCG 89-PDN

A: Klinisk PDN in situ uden underliggende DCIS:

Konusekscision b Observation
+ straleterapi

B: Klinisk PDN med underliggende DCIS:

Konusekscision b Observation
+ straleterapi

eller
Mastektomi p Observation

1. Patienter med bioptisk verificeret klinisk PDN uden underlig-
gende palpabel tumor eller med underliggende palpabel/mammo-
grafisk proces far udfert konusekscision. Er processen for ud-
bredt til konusekscision udferes regelret mastektomi.

2. I tilfelde af PDN in situ eller PDN med underliggende DCIS ind-
gar patienten i DBCG 89-PDN protokollen.

3. Histopatologisk skal der vaere sikret frie resektionsrande. Der
kan vere tilfelde af PDN med s& vid udbredning af DCIS, at mast-
ektomi pakrezves for at fa focus fjernet radikalt.

4. Patienter behandlet med brystbevarende indgreb ma hgjvoltbestra-
les af residuale mamma. Stralebehandlingen fglger skemaet for
bestrilingen af DCIS-patienter i DBCG 89-IS, appendix I.

5. Observation udferes i henhold til flow sheet (flow sheet DBCG
89-IS, DBCG 89-PDN).

2. ALLOKERING AF PATIENTER MED PDN TIIL, DBCG 89-PDN
Paget’s Disease of the Nipple (PDN) eller mb. Paget papillae mammae
treffes i den daglige klinik under flere former.

A. Klinisk PDN

kan ses som en ren in situ form med karakteristiske histopatologis-
ke forandringer lokaliseret udelukkende til areola-papil komplekset
uden paviselige underliggende duktale in situ karcinom (DCIS) fund.

B. Klinisk PDN

optrader i forbindelse med underliggende DCIS. Det er det hyppigste
fund. DCIS forandringerne kan forekomme med betydelig variation i
udbredelse 1 gangsystemet.

C. Klinisk PDN
forekommer sammen med invasivt mammakarcinom, oftest med papilner
lokalisation.
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D. Subklinisk PDN

pavises tilfazldigt af patologen under histopatologisk undersggelse
af et mastektomiprazparat, hvor indexfundet er et invasivt mammakar-
cinom uden relation til areola-papil komplekset.

Protokol DBCG 89-PDN vil kun omfatte: :

A. Klinisk PDN som ren in situ form uden paviselig underliggende
DCIS.

B. Klinisk PDN med underliggende DCIS.

De gvrige former for PDN indgdr ikke i protokollen:

C. Klinisk PDN med invasivt mammakarcinom behandles i henhold til
DBCG’s regler for invasive karcinomer i evrigt.

D. Subklinisk PDN.

I det folgende omtales kun PDN som et in situ fund uden eller med
underliggende DCIS.

3. BAGGRUND

Siden James Paget i 1874 som den forste beskrev associationen mel-
lem papileksem og underliggende mammacancer, har Paget’s Disease
of the Nipple (PDN) varet genstand for heftig diskussion og uenig-
hed, bade hvad angdr patogenese og behandling (1). Patienter med
PDN er traditionelt blevet behandlet med primer mastektomi uanset
stadiet for den underliggende tumor. Nyere undersggelser retferdig-
ger imidlertid, at en mere nuanceret behandlingsmodel evalueres.

Klinisk PDN udger fra 1-3% af alle mammacancertilfzlde. En tredje-
del af tilfzldene er premenopausale, og gennemsnitsalderen findes
omkring 55 ar (2-4).

Klinik
PDN viser sig klinisk som en eksemlignende forandring af papilla
mammae, unilateralt. Forandringen optrader i form af et velafgran-
set, let infiltreret, erytematgst, skzllende eller skorpedakket
omrade pa papillen, ofte med ekssudation. Den eksematoide lesion
kan sekundazrt udbrede sig til areola og til omliggende hud. En
tidlig manifestation kan vare smd recidiverende vesikler. Sergst
eller blodigt flad fra papillen kan vare debutsymptomer, men er
hyppigere en vasentlig klage i de senere stadier, hvor ulceration
og destruktion af papillen ofte er til stede. Retraktion af papil-
len ses sjzldent. Klge, smerter eller ¢mhed fra papilomradet er et
tidligt og fremtrazdende symptom hos en fjerdedel af alle tilfzlde
(2-4) . Ledsagende palpabel tumor findes hos ca. halvdelen af pa-
tienterne med klinisk PDN. Endvidere optrader PDN subklinisk, pa-
vist accidentelt ved histopatologisk undersegelse af mamma fjernet
af anden &rsag. Den kliniske fremtrzden af PDN med hensyn til in-
spektions- og palpationsfund kan derfor inddeles som feglger:
1) patienter, som alene har papilforandringer
2) patienter med bade papilforandringer og en palpabel tumor
3) patienter, som alene har en klinisk mammacancer uden synlige
papilforandringer (subklinisk PDN).
Gruppe 1)-3) udger hhv. ca. 50%, 40% og 10% af tilfzldene (2-4).

Histopatologi _
Lysmikroskopi af papilforandringerne viser store, runde eller ovo-
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ide, intradermalt beliggende maligne celler med rigeligt, lyst cy-
toplasma samt forsterrede polymorfe og hyperkromatiske kerner med
store nucleoli: sdkaldte Paget-celler. Cellerne kan proliferere
enkeltvis i epidermis, eller gruppevis med dannelse af sma reder,
glandul@re strukturer og endog ductus. Antallet af Paget-celler va-
rierer fra fd isolerede celler til en total udfyldning af dele af
epidermis. Invasion af corium ses ikke, men denne kan vise kronisk
inflammation (5-7).

Klagssifikation
P4 basis af histopatologiske fund kan PDN inddeles i 4 stadier:
Stadium 0: PDN begraznset til epidermis uden underliggende DCIS.
PDN in situ.
Stadium 1: PDN ledsaget af DCIS begraznset til ductus lige bag
areola-papil omradet.
Stadium 2: PDN ledsaget af mere udbredt DCIS.
Stadium 3: PDN ledsaget af invasivt duktalt karcinom.

Eksistensen af stadium 0 er, set fra en patogenetisk synsvinkel,
diskutabel (se senere). I stadium 1 og 2 er tumor s&dvanligvis
ikke palpabel. I stadium 3, som i de fleste serier udger knap halv-
delen, findes nasten altid en palpabel tumor, og mellem 1/2 og 1/3
i denne gruppe har metastaser i aksillymfeknuderne (5-9).

Patogenetiske overvejelser

To teorier har behersket den patogenetiske diskussion:

1) Den epidermotrofe teori, som postulerer, at Paget-cellerne er
karcinomceller, som migrerer langs basalmembranen til epidermis
fra et underliggende intraduktalt karcinom (5), og

2) in situ transformationsteorien, som pastdr, at Paget-cellerne
opstar som fplge af malign in situ transformation af normale kera-
tinocytter (8). Den epidermotrofe teori forudsztter en underliggen-
de malign tumor, mens en sadan association i fg¢lge in situ trans-
formationsteorien ikke er obligatorisk. Den epidermotrofe teori,
som er grundlagt i histopatologiske studier af Muir i 1927 (5),
steottes af langt de fleste immunhistokemiske studier, som har pé-
vist antigenfzllesskab mellem Paget-cellerne og celler af glandular
oprindelse (9). Teorien ignorerer imidlertid en razkke empiriske ob-
servationer af PDN-tilfzlde uden underliggende karcinom (5,8). Det-
te har stimuleret in situ transformationsteorien, som tillige har
fundet stotte i ultrastrukturelle studier, idet disse har kunnet
pavise desmosomer mellem Paget-cellerne indbyrdes og mellem Paget-
celler og lamina basalis (5). Patogenesen til PDN debatteres sdle-
des fortsat.

Diagnose
Ethvert symptom eller abnormt fund associeret til papillen md& an-

tages at vere PDN, indtil det modsatte er bevist. Diagnosen bekrazf-
tes ved biopsi (2-4). Op til 60% af tilfeldene med PDN har subareo-
lezre mikroforkalkninger ved mammografi (9). Mammografi hjzlper end-
videre med at lokalisere en eventuel underliggende tumor. Differen-
tialdiagnoser inkluderer kronisk eksem, kontaktdermatitis, benignt
intraduktalt papillom, papiladenom, basalcellekarcinom, amelanotisk
melanom, syfilitisk chankre, Bowen'’s sygdom og duktektasi, hvor
fladd fra papillen kan inducere en eksematoid reaktion (2-8).
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Behandling og prognose

Den anbefalede behandling af PDN uanset stadie har traditionelt
veret modificeret, radikal mastektomi med efterfplgende strdletera-
pi og medicinsk behandling afhazngig af tumorfund og lymfeknudesta-
tus (2-8). Den psyko-sociale belastning, som ofte fglger mastekto-
mi, er imidlertid veldokumenteret og retfazrdigger en diskussion om
brystbevarende terapi ogsd ved PDN. Erfaringer med brystbevarende
kirurgi ved PDN er begransede. Lagios et al. beskrev i 1984 fem
tilfaelde med PDN, hvoraf to havde maligne forandringer begranset
til epidermis og tre havde DCIS begraznset til omradet lige bag pa-
pillen (8). Alle med undtagelse af en blev behandlet med lokal eks-
cision af areola-papil komplekset medinddragende en central konus
af det underliggende mammavav (konusekscision). Den sidste fik
foretaget partiel resektion af komplekset og partiel aksilrgmning.
Hos de fire, som fik foretaget konusekscision sé&s ingen recidiver
efter mediant 36 maneder. Patienten, som fik foretaget partiel re-
sektion, fik recidiv af PDN i den residuale papil efter tolv mane-
der. Mamilkomplekset blev herefter ekscideret, og efter yderligere
43 maneder havde patienten ikke frembudt recidiv.

Konusekscision forekommer umiddelbart, udfra disse beskedne erfa-
ringer, som en mulig alternativ behandling af PDN i stadium 0, 1
og 2.

Strdlebehandlingens rolle i behandlingen, efter ekscision af DCIS,
er endnu uafklaret, Jjvf. DBCG 89-IS, appendix 1. Hidtil har en
retrospektiv undersggelse af Zafrani et al. (10) antydet en vis
effekt af stralebehandling pa forlegbet af DCIS. Endvidere tyder
preliminzre retrospektive opgerelser af strdlebehandling ved PDN
pa nogen effekt (11).

PDN i stadium 3 adskiller sig med hensyn til prognosen ikke fra
andre former for invasiv mammacancer. Behandlingen ber derfor fel-
ge samme principper, som gzlder e¢vrige former for invasiv mamma-
cancer.

Bortset fra papilforandringerne har PDN i stadium 0, 1 og 2 et
klinisk forleb, som svarer til andre former for DCIS. Helbredelses-
raten efter mastektomi nzrmer sig 100% (8), og resultatet efter
mastektomi md vaere referencen, nar resultaterne af konusekscision
ved PDN i stadium 0, 1 og 2 skal vurderes.

4, PROBLEMSTILLING

Indfprelsen af brystbevarende terapi for invasiv mammacancer har
skabt ensket om at kunne tilbyde brystbevarende behandling ogsé til
kvinder med PDN. Traditionelt er alle kvinder med PDN blevet til-
budt mastektomi, som anses for kurativ i tilfelde af in situ formen
og PDN ledsaget af DCIS. Den forventede 100% recidivfri overlevel-
sesrate for PDN in situ og PDN med DCIS behandlet med mastektomi
méa derfor vare referencegrundlaget for evaluering af en brystbeva-
rende behandling. Det er kendt, at DCIS ofte forekommer multicen-
trisk 1 brystet. Derfor suppleres den brystbevarende kirurgi med
strdleterapi af residuale mamma.

5. FORMAL MED UNDERS@GELSEN
At afgpre om komplet ekscision af PDN in situ eller PDN med under-
liggende DCIS kombineret med stralebehandling af residuale mamma
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er en lige sd effektiv behandling som mastektomi. Da referencevar-
dien er ca. 100%, kan undersegelsen gennemfgres uden at der fore-
ges randomisering mellem de 2 primzre lokale behandlingsformer.

6. PATIENTUDVALGELSE

Fplgende kriterier skal vare opfyldt for at patienten kan indgad i

undersggelsen:

6.1 Kvinder til og med 69 ar.

6.2 Klinisk PDN in situ eller klinisk PDN med underliggende DCIS
verificeret ved konusekscision. For helhedens skyld medtages
ogsad patienter som er mastektomeret (patientpraference, ope-
rationstekniske grunde).

6.3 Konusekscision/mastektomi skal vare gennemfert inden 6 uger
efter pavisning af PDN.

6.4 Histopatologisk undersegelse af resektionspreparatet skal be-
krefte tilstedevaerelsen af PDN in situ eller PDN med under-
liggende DCIS, uden invasivt mammakarcinom. Resektionsranden
skal vare fri for tumorceller.

6.5 Patientens accept af kontrol/behandling efter at vare orien-
teret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 10).
Felgende Kkriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersegel-

sen:

6.6 Samtidig eller tidligere invasivt mammakarcinom.

6.7 Tidligere malign sygdom, bortset fra cancer cutis og c. colli
uteri in situ.

6.8 Medicinsk kontraindikation for operation.

6.9 Graviditet.

BEHANDLINGSPROCEDURER OG KONTROIL,

7.1 Biopsi: af papilforandringen for histologisk verifikation af
klinisk PDN.

7.2 Kirurgisk strategi: Der kraves komplet ekscision af papil/-
areolaforandringen, medtagende en brzmme normal hud, og af
det evt. underliggende in situ karcinom: en konusekscision.
Sterrrelsen af konus afhanger af hudforandringens udstrak-
ning og sterrelsen af eventuelle retropapillare palpable el-
ler mammografisk paviste forandringer. Konus ber nappe over-
skride 50 mm i bredde og dybde, da det kosmetiske resultat
i sad fald forringes betydeligt.

Hvis DCIS ndr helt ud til resektionslinjen, anbefales re-ekscision,

men en sammenlagt vavskonus > 50 mm tilrades ikke. Hvis resektions-

randen er fri for tumorceller efter re-ekscisionen, kan patienten
indgd. Hvis der pavises DCIS i resektionslinjen efter re-ekscisio-
nen, anbefales mastektomi.

Hvis den histologiske undersggelse af konuspraparatet viser invasiv

cancer, som er radikalt fjernet, kan patienten modtage brystbeva-

rende terapi i felge DBCG’s regler for behandling af invasive kar-
cinomer.

7.3 Stralebehandling: Patienter som har fdet foretaget ekscision
skal have efterfglgende strialebehandling mod residuale mamma,
50 Gy/25 fraktioner (-boost). Der henvises til afsnit II,3.

7.4 Observation: Kontrol i henhold til flow sheet (flow sheet 1-
10 ar, DBCG 89-IS, DBCG 89-PDN).

7.5 Recidiv: Herved forstas fremkomst af in situ karcinom (DCIS

eller LCIS) ipsilateralt, eller af invasivt mammakarcinom

ipsi- eller kontralateralt.

~J
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8. PATOLOGIPROCEDURE
Se DBCG 89-IS hovedprotokol punkt 7.

9. UNDERS@GELSER EFTER PRIMAR TOKALBEHANDLING

Undersggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersggelse.

B. Diagnostisk mammografisk undersgpgelse. Tidspunkterne for under-
spgelserne fremgdr af flow sheet.

10. ETIXK OG PATIENTINFORMATION

Patienterne informeres om protokollens indhold og formdl samt om
alternative behandlingsformer. Den hidtil gengse behandling er
mastektomi, og patienterne md& kunne valge denne operationsform,
hvis brystbevarende indgreb ikke foretrazkkes i egnede tilfalde.
Protokollen skal endvidere vare godkendt af de videnskabsetiske
komiteer i lighed med gvrige DBCG protokoller.

Undersggelsen gennemfeores i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen.

Patienterne orienteres mundtligt og skriftligt om, at den primare
lokale behandling anses for at vare radikal, hvorfor der ikke er
indikation for efterbehandling.

10.1 Skriftlig patientinformation
a) Situation: Brystbevarende operation (konusekscision) er mulig.

Kzre

Der er ved vavspregven fundet celleforandringer i brystet, uden at
der er tale om egentlig brystkreft, men udelukkende om forstadier.
Forandringerne er afkapslede og kan fjernes, uden at det er nedven-
digt at fjerne hele brystet.

Forandringerne i brystet har angrebet selve brystvorten og vavet
beliggende herunder. Det er derfor ngdvendigt at fjerne selve
brystvorten og det omkringliggende farvede hudomrdde med underlig-
gende kirtelvav. Brystet bliver herefter 1idt affladet, men behol-
der stort set sin facon.

Efter operationen vil vi anbefale, at der gives stralebehandling
mod den resterende del af brystet for at forebygge tilbagefald af
sygdommen.

P4 et senere tidspunkt kan brystvorten genskabes ved plastikkirur-
gisk behandling.

Hvis De i stedet beslutter at fa hele brystet fjernet, kan onsket
impdekommes. Herved undgdr De stralebehandling, men mister brystet.

Efter endt behandling har De mulighed for regelmessige kontroller.
Ved disse kontroller vil De fa lejlighed til at diskutere spergsmal
af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vi foretage
forskellige undersggelser, hvis De har opdaget nye symptomer. De
skal vare opmerksom pa nyopstaede knuder i det opererede bryst
eller i det andet bryst. Resultaterne af de foretagne undersggelser
kan senere indga i videnskabelige opggrelser.
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Har De sporgsmal at dregfte med os, stdr vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

b) Situation: Mastektomi ngdvendig.

Kzre

Der er ved vavspreven fundet celleforandringer i brystet, uden at
der er tale om egentlig brystkraft men kun om forstadier. Foran-
dringerne er imidlertid sa udbredte, at det er ngdvendigt at fjerne
hele brystet.

Efter endt behandling har De mulighed for regelmazssige kontroller.
Ved disse kontroller vil De fd lejlighed til at diskutere spergsmal
af betydning for Deres tidligere sygdom. Desuden vil vi foretage
forskellige undersegelser, hvis De har opdaget nye symptomer. De
skal vere opme&rksom pa nyopstdede knuder i det opererede bryst el-
ler i det andet bryst. Resultaterne af de foretagne undersegelser
kan senere indga i videnskabelige opggrelser.

Har De sporgsmdl at drepfte med os, stadr vi til rédighed.

Med venlig hilsen
Personalet ved afdeling

11. STATISTIK

Efter mastektomi er 10 ars overlevelsen i denne patientgruppe tzt
pd 100%. I den behandlede gruppe skal 10 ars overlevelsen derfor
ikke afvige betydeligt fra 100%. Hvis 10 ars overlevelsen falder
til 90%, vil der med en samlet patientindgang pa 100 vare ca. 95%
chance for, at der der 6 eller flere i lgbet af 10 ar. Behandlings-
planen vil derfor blive forkastet, hvis der reglstreres flere end
5 tumorrelaterede dgdsfald blandt de 100 patienter i lebet af 10
ar.

12. REGISTRERING TIL, DBCG-SEKRETARIATET

Der anvendes 3 skemaer, A: Mamma/patologiskema for carcinoma in

situ og PDN, B: Flow sheet for carcinoma in situ og PDN samt C:

Off study card.

A. Mamma/patologiskema: I PDN-protokollen er det, modsat tilfzldet

for de ovrige DBCG-protokoller, patologerne, der opbevarer og akti-

verer det pagzldende registreringsskema. Dette geres hver gang pa-
tologen ved en histologisk undersggelse af mammabiopsi uden inva-
sivt karcinom stiller diagnosen PDN.

Fremgangsmaden er fglgende:

1. Patologisk-anatomisk afdeling anfgrer resultatet af den pato-
anatomiske undersggelse og sender derefter det kombinerede
mamma- og patologiskema (original + 2 kopier) til den kirurgiske
afdeling.

2. Kirurgisk afdeling anferer de kliniske oplysninger.

Hvis patienten ikke skal behandles yderligere, sendes 1 kopi af
skemaet til patologisk-anatomisk afdeling og 1 kopi til DBCG’s
sekretariat.

Hvis patienten reopereres, sendes skemaet tilbage til patolo-
gisk-anatomisk afdeling sammen med det definitive praparat.
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3. For de reopererede patienter kompletterer patologisk-anatomisk
afdeling skemaet, beholder 1 kopi og sender original + 1 kopi
til kirurigsk afdellng, hvorfra den sidste kopi af skemaet sen-
des til DBCG’s sekretariat.

B. Flow sheet: Flow sheet fremsendes arligt.

C. Off study card: Fremsendes ved fremkomst i det behandlede bryst

af in situ karcinom (DCIS eller LCIS), ved invasivt mammakarcinom

i det behandlede eller det kontralaterale bryst, ved ded eller ved

ophg¢r med kontrol af anden arsag.
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1. BEHANDLINGSPLAN DBCG 77-1d

primer lokal
behandling -5 Observation

total mastektomi eller tumorektomi, begge med aksildissektion.
Hvis operationen histologisk ikke er radikal suppleres med stra-
lebehandling.

2. INTRODUKTION

Denne protokol omfatter fplgende mammatumorer: Cysto'"sarcoma phyl-
lodes, savel maligne som histologisk benigne former, stromalt sar-
kom, karcinosarkom, hzmangiosarkom, lymfangiosarkom, leiomyom,
leiomyosarkom, rhabdomyosarkom, liposarkom og malignt fibrest his-
tiocytom (dermatofibrosarcoma protuberans).

Malignt lymfom med prlmar lokalisation i mamma: Patienter med ma-
lignt lymfom med primer lokalisation i mamma ber principielt ikke
mastektomeres, men henvisestil behandling og videre kontrol pa de
afdelinger, som i e¢vrigt pad stedet varetager behandling af maligne
lymfomer med anden lokalisation. Malignt lymfom betragtes hermed
som ferdigbehandlet i protokollen. Specielt skal denne tumor ikke
registreres over DBCG-sekretariatet.

Hidtil har den primare behandling af ovennavnte tumorer (eksklusiv
malignt lymfom) overvejende varet mastektomi.

Ved leiomyom, fibrgst histiocytom og cystosarkom har tumorektomi
ogsd varet forsegt. Desuden har forskellige former for adjuverende
terapi i form af postoperativ strdlebehandling eller kemoterapl
veret anvendt, men uden sikker bedring af prognosen. Der findes sa-
ledes i dag ingen rationelt begrundede alternative behandllngsfor—
slag til mastektomi eller i udvalgte tilfzlde tumorektomi som pri-
ner behandllng Recidivbehandling med kombinationskemoterapi kan
inducere remission hos 40-50% af patienterne med en median varighed
pa ca. 6 maneder.

Der er séaledes et stort behov for kontrollerede undersggelser,
hvori be¢r indgd mulighed for at beskrive de forskellige tumorfor-
mers naturhistorie og karakteristika, samt at vurdere effekten af
forskellige former for behandling.

Forudsztningen for et rationelt grundlag for behandling er et ud-
dybet kendskab til den prognostiske betydning af forskellige pa-
tient- og tumorkarakteristika. Gennem DBCG sgpges dette opnaet ved:
1) en standardiseret beskrivelse af tumors makroskopiske forhold
og mikroskopiske billede, 2) en underseggelse af tumors ultrastruk-
tur, 3) en klarlzggelse af vavets enzym- og receptorforhold og 4)
relevante kliniske data (1).

Der er indenfor rammerne af DBCG nedsat et mamma'*sarkom" udvalg
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med det formdl at formidle en forskningsindsats indenfor omradet.
Udvalgets medlemmer omfatter: Mogens Blichert-Toft, kirurgisk afde-
ling K, Odense sygehus samt Torben Schigdt, patoloqlsk afdeling,
ngshospltalet

3. FORMAL MED UNDERS@GELSEN

Formdlet med undersggelsen er hos patienter med mammasarkom eller
anden sjzlden mammatumor (se pkt. 2) uden tegn pad disseminering
at vurdere det spontane forleb efter primezr lokal behandling. End-
videre at vurdere den prognostiske betydning af forskellige tumor-
karakteristika.

4. PATIENTUDVALGELSE

F¢lgende kriterier skal vare opfyldt, for at patienter kan indga

i undersegelsen:

4.1 Der skal vare foretaget total mastektomi og partiel aksildis-
sektion eller tumorektomi og partiel aksildissektion i henhold
til afsnit II,1. Det er tilladeligt at afvige fra angivelserne
for snitfering og tumorfri zone afhangig af forholdene, idet
"sarkom"-tumorer alene pga. stgrrelsesforholdene kan volde
specielle tekniske problemer. Hvis tumor er stor, kan anven-
delse af plastikkirurgisk ekspertise komme pa tale (3).

4.2 Der skal vere foretaget histopatologisk undersggelse af det
fjernede prazparat i henhold til afsnit II,2. Der ber herunder
ogsd foretages steroidhormonreceptor underswgelse og enzym-
histokemiske undersggelser af tumorvavet.

4,3 Af punkt 2 fremgdr hvilke histologiske tumortyper, der Kkan
indgd i undersggelsen.

4.4 Patientens accept af kontrol/behandling efter at vare oriente-
ret om denne mundtligt og skriftligt (se pkt. 7).

Felgende kriterier udelukker, at patienten kan indgd i undersegel-

sen:

4.5 Tegn pd metastatisk sygdom, bedgmt ved objektiv klinisk under-
spgelse samt rentgenundersegelse af thorax. Hvis der er knog-
lesmerter, skal der endvidere foretages knoglescintigrafi el-
ler re¢ntgenundersggelse af columna + bakken. (Hvis knogle-
scintigrafi er abnorm, skal der foretages regntgenundersggelse
af pagzldende region. (Resultatet af rgntgenundersggelsen vil
vere afgerende for klassifikationen).

4.6 Anden tidligere mallgn sygdom bortset fra cancer cutis og
cancer colli uteri in situ.

4.7 Anden malign tumor mammae end de under punkt 2 anferte.

4.8 Tidligere kirurgisk behandling, strdlebehandling, kemoterapi
eller endokrin terapi for sarcoma mammae eller anden sjzlden
mammatumor. Evt. przoperativ strdleterapi er ogsa &rsag til
eksklusion.

BEHANDLINGSGRUPPER

.1 Patienter opereret hlstologlsk radikalt uden tegn pad dissemi-

nering overgar til observation.

5.2 Patienter opereret histologisk uradikalt uden tegn pa dissemi-
nering skal have postoperativ strdlebehandling og overgadr her-
efter til observation.

5.3 Patienter med mikroskopisk efterladt tumorvav lokalt eller med

tegn pa disseminering pad operationstidspunktet overgar til

U ion
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behandling efter afdelingens gazldende retningslinier for be-

handling af recidiverende blgddelssarkomer.

5.4 Patienter, som senere udvikler recidiv enten in loco eller
som metastaser, behandles efter afdelingens gzldende ret-
ningslinier for behandling af recidiverende blpddelssarkomer.

5.5 Det bgr tilstrzbes, at kontrol og behandling af patienter med
mammasarkom eller anden sjzlden mammatumor koncentreres pa
de onkologiske afdelinger i landet. En undtagelse udgeres af
patienter med malignt lymfom i mamma (se pkt.2).

6. OBJEKTIVE UNDERS@GELSER

Undersggelsesprogrammet omfatter:

A. Objektiv klinisk undersggelse. ,

B. Bilirubin, alkalisk fosfatase, transaminase.

C. Reontgenundersggelse af thorax.

D. Knoglescintigrafi.

E. Rentgenundersegelse af columna totalis + bakken.

Pkt. A,B,C: obligatorisk. Hvis leverprgver er patologiske foretages
ultralydscanning af leveren, evt. med biopsi.

Pkt. D,E: Disse undersegelser skal kun udferes, hvis der er knogle-
smerter. P& afdelinger, som har mulighed for at foretage knogle-
scintigrafi, kan rentgenundersggelse af skelet undlades. Dog skal
i disse tilfalde foretages rentgenunderspgelse svarende til eventu-
elle scintigrafisk abnorme fund.

Tidspunkter for undersggelserne fremgar af flow sheet (DBCG 89-a).
Andre undersggelser foretages kun pa indikation og pd mistanke om
recidiv.

7. ETIK OG PATIENTINFORMATION

Underspgelsen gennemfores i overensstemmelse med Helsinki deklara-
tionen. Patienterne orienteres mundtligt og skriftligt om, at den
primzre lokale behandling anses for at vare radikal, hvorfor der
ikke er indikation for efterbehandling.

7,1 Skriftlig patientinformation.

Kere

De har nu overstdet operationen for en ondartet bindevavsknude i
brystet. I forbindelse med operationen er der foretaget forskellige
undersggelser for at vurdere, om sygdommen har bredt sig i kroppen.
I Deres tilf®lde er samtlige underspgelser uden tegn til spredning.
Der skal derfor ikke gives efterbehandling.

Dog vil der altid efter en operation for en ondartet bindevavsknude
i brystet vere en risiko for, at sygdommen kommer igen. Denne risi-
ko er lille i Deres tilfzlde.

Vi tilbyder Dem, bl.a. pga. risikoen for at sygdommen kommer igen,
mulighed for regelmzssige kontroller. Ved disse kontroller kan De
fa lejlighed til at diskutere spergsmal af betydning for Deres tid-
ligere sygdom. Desuden vil vi foretage undersggelser, hvis De har
opdaget nye symptomer. De skal vare opmerksom pa nyopstdede smerter
og nyopstdede knuder, enten omkring arret, i armhulen eller i det
andet bryst. Resultatet af de foretagne undersggelser kan senere
indga i videnskabelige opgerelser.
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Har De sporgsmdl, De gnsker at drofte med os, stdr vi til radighed.

Med venlig hilsen
Personalet

8. REGISTRERING TIIL DBCG’s SEKRETARIAT (SKEMAER)

Der anvendes 4 skemaer, A: Mammaskema, B: Patologiskema, C: Flow
sheet samt C: Off study card.

A. Mammaskema. Mammaskemaet kan anvendes. Der skal sattes kryds i
feltet: Malign mammatumor anden end karcinom (felt D,4).

B. Patologiskema. Kirurgisk afdeling skal i tilslutning til opera-
tion udfylde 1 original og 2 kopier, som sammen med praparatet
sendes til patologisk-anatomisk afdeling, der efter histopatologisk
gennemgang returnerer originalen og den ene af de 2 kopier til kir-
urgisk afdeling. Kirurgisk afdeling fremsender kopien sammen med
mammaskemaet til DBCG-sekretariatet. Dette gazlder for alle patien-
ter, ogsd den gruppe, som overgdr til "recidivbehandling" umiddel-
bart efter operation.

C. Flow sheet. Der anvendes samme flow sheet som i DBCG 89-a. Frem-
sendes arligt til DBCG’s sekretariat.

D. Off study card. Fremsendes ved recidiv, ved opstaen af anden ma-
lign sygdom, ved ded eller ved opher med kontrol af anden arsag.
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